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 I. Abkürzungsverzeichnis 
 
A Arteria 
Abb. Abbildung 
ACI Arteria carotis interna 
ACM Arteria cerebri media 
ASS Acetylsalicylsäure 
atm physikalische Atmosphäre 
bzw. beziehungsweise 
ca. zirka 
CEA Carotisendarterektomie  
CREST Carotid Revasculariazation Endarterectomy vs Stenting Trial 
DAS Digitale Subtraktionsangiographie 
DES Drug Eluting Stents 
EvG Elastica-van Gieson 
FDA Food and Drug Administration 
FKDS farbkodierte Duplexsonographie  
HE Hämatoxylin-Eosin 
NASCET North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial 
PTA Perkutane transluminale Angioplastie 
PU Polyurethan  
RAVEL Randomized Study With the Sirolimus-Eluting Bx Velocity Balloon-
Expandable Stent 
SPACE Stent-protected Percutaneous Angioplasty of the Carotid vs 
Endarterectomy 
SSYLVIA Stenting of Symptomatic Atherosclerotic Lesions in the Vertebral or 
Intracranial Arteries 
TIA Transitorisch Ischämische Attacke  
u. a. unter anderem 
VEGF vascular endothelial growth factor  
WASID Warfarin-Aspirin Symptomatic Intracranial Disease 
z. B. zum Beispiel 
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1. Einleitung 
 
1.1 Historie 
Im Jahre 1964 führte Charles Dotter als erster die perkutane transluminale Angioplastie 
(PTA) mittels Ballonkatheter ein. Darüber hinaus entwickelte er das Konzept einer 
endovaskulären Prothese (Schiene), die nach der Aufdilatation einer Gefäßverengung 
eingesetzt werden kann, um das Gefäß offen zu halten [18]. 1969, nur fünf Jahre später, 
beschrieb Dotter sein erstes Projekt, bei dem er Federspiralen aus Stahl in 
Poplitealarterien von Hunden einsetzte [19]. Diese Technik wurde aber zuerst nicht 
weiter verfolgt, da die Größe perkutan einsetzbarer Stents aus technischen Gründen auf 
einen Durchmesser von maximal 3,5 mm beschränkt war. 
Im Jahre 1983 führten jeweils Cragg et al. und Dotter et al. erste Tierversuche mit einer 
aus Nitinol bestehenden endovaskulären Prothese durch [15, 17]. Nitinol, ein 
Metallwerkstoff aus einer Nickel-Titan-Legierung, zeichnet sich durch seine 
temperaturabhängige Verformbarkeit und sein sogenanntes „thermisches Gedächtnis“ 
aus. Dieses thermische Gedächtnis besteht darin, dass der Stent sich bei seiner 
Inversionstemperatur, z. B. 37 Grad Celsius, auf dieselbe Größe ausdehnt, die vorher 
bei einer Temperatur von 500 Grad Celsius festgelegt worden ist. Unterhalb seiner 
Inversionstemperatur ist er leicht verformbar und somit gut perkutan einführbar [86]. 
Frühe Arbeiten Anfang der 1980er Jahre von Maass et al. [60] halfen bei der 
Entwicklung weiterer Stents. Maas et al. arbeiteten klinisch mit einer 
selbstexpandierbaren Federmetallspirale, die allerdings noch chirurgisch implantiert 
werden musste. Weitere Arbeiten, die zur Entwicklung perkutan absetzbarer Stents 
führten, fanden Mitte der 1980er Jahre statt [82, 113]. 1984 war Palmaz der Erste, der 
einen Stent entwickelte, der mittels eines Ballonkatheters abgesetzt wurde [68].  
Durch den enormen Zuwachs an Ballonangioplastien, deren Technik und Ausstattung 
im letzten Jahrzehnt ständig verbessert wurde, folgte die Verbindung der Ballon- und 
Stenttechnologie. 
 
1.2 Stent-Designs 
Mitte der 1980er Jahre existierten drei verschiedene Stentdesigns: 
1. der Wallstent 
2. der mittels Ballon expandierbare Stent (Palmaz) und 
3. der Nitinolstent. 
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Der Wallstent ist ein selbstexpandierender Stent, der während des Einsetzens durch eine 
Membran, die am Ende des Einführungskatheters befestigt ist, zusammengedrückt wird. 
Wenn der Stent an die richtige Position gebracht und die Membran entfernt wird, 
entfaltet der Stent sich gleichmäßig bis zum vorbestimmten Durchmesser. Der 
Wallstent, der aus einem elastisch geflochtenen Drahtnetz aus Edelstahl besteht, kann 
sich an unterschiedliche Durchmesser adaptieren, ohne dabei seine radiale 
Ausdehnungskraft zu verlieren.  
 
Der mittels Ballon expandierbare Stent, wie ihn Palmaz und Kollegen 1984 erstmals 
entwickelten, wird mit Hilfe eines Ballonkatheters abgesetzt. Das hat den Vorteil, dass 
die Stents relativ leicht genau und sicher platziert werden können. Diese Stents nutzen 
die „plastische Deformität“ des Edelstahls aus, weil sie nicht mehr ihre Form ändern 
sobald sie über ihre elastischen Grenzen dilatiert wurden. Der Palmazstent hat durch 
seine tubuläre, rechtwinklige Form eine geringere Metalloberfläche als andere aus 
Edelstahl bestehende Stents und zeichnet sich durch eine geringere 
Neointimaproliferation aus. Da der Palmazstent sehr unflexibel war, wurden eine Reihe 
von Verbesserungen durchgeführt, so dass im neueren Palmaz-Schatz-Stent ein 
„Gelenk“ eingebaut ist, um ihn besser an die Gefäße anpassen zu können. Der 
Gianturco-Roubin und der Wiktor-Stent gehören ebenfalls zu der Gruppe mittels Ballon 
expandierbarer Stents, wenngleich der Wiktorstent aus Tantalum besteht und dadurch 
radiologisch besser erkennbar ist. 
 
Die Nitinolstents sind Repräsentanten der Wärme empfindlichen Stents. Nitinol ändert 
seine Konfiguration, wenn es seiner Inversionstemperatur, wie oben beschrieben, 
ausgesetzt wird. Auf diese Weise kann der Stent auf einen kleinen dünnen Katheter 
montiert und an die Stelle der Stenose manövriert werden. Dort nimmt der Nitinolstent, 
nachdem er durch das zirkulierende Blut erwärmt wurde, seine festgelegte Form und 
Größe an. Seit Dotter et al. und Cragg et al. dieses Verfahren beschrieben haben, sind 
wegen des komplexen Ablegevorgangs und der unvorhersehbaren Stentexpansion nur 
sehr wenige Versuche mit den Nitinolstents durchgeführt worden. 
 
1.3 Einsatzgebiete 
Stents werden heutzutage in allen klinischen Gebieten eingesetzt, in denen eine 
Aufrechterhaltung des Lumens angestrebt wird. In der unteren Extremität werden Stents 
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als eine Therapieoption der arteriellen Verschlusskrankheit mit regional 
unterschiedlichem Erfolg eingesetzt. 
In den Iliakalarterien abgesetzte Stents zeigen eine hohe Erfolgsrate direkt nach der 
Prozedur und eine gute Langzeitoffenheitsrate [25]. Henry et al. fanden in einer Sechs-
Monats-Kontrollangiographie bei 299 Patienten eine Restenoserate von 0,5% in den 
Iliakalstents, während sie Restenoseraten von 11% für Stents innerhalb der Arteria 
femoralis superficialis und von 20% für die Poplitealstents entdeckten [38]. Hehrlein et 
al. verglichen in 17 New Zealand White Kaninchen die Lumenreduktion in 
Iliakalgefäßen nach Ballonangioplastie und nach Absetzen ballonmontierter Stents. 
Nach 24 Wochen war zwar die Neointimaproliferation - hervorgerufen durch die Stents 
- größer als die nach der Ballonangioplastie, allerdings war durch die Verhinderung des 
„elastic recoils“ die Lumenreduktion in den mittels Stents therapierten Gefäßen geringer 
als die in den mittels PTA therapierten Gefäßen [36]. 
Auch Garasic et al. berichten von hohen Restenoseraten in Femoropoplitealarterien. 
Deshalb sollten in diesen Gefäßabschnitten Stents nur bei unbefriedigendem 
Angioplastieergebnis und durchblutungsstörenden Dissektionen eingesetzt werden [25]. 
Manke et al. dokumentieren gute Erfolge bei vorübergehendem Stenteinsatz bei akuten 
Dissektionen von Arterien distal des Abganges der Arteria femoralis superficialis [61]. 
 
Ein weiteres und sehr großes Einsatzgebiet der Stents stellt die interventionelle 
Kardiologie dar. Hier wurde bereits im Jahr 1986 zum ersten Mal ein Stent in eine 
menschliche Koronararterie eingesetzt. Indikationen sind eine Ein- oder Zwei-
Gefäßerkrankung mit kurzstreckigen, hochgradigen (>70%) Stenosen, sowohl bei 
Patienten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris, als auch bei Patienten, die schon 
einen Myokardinfarkt erlitten haben. Stents werden ebenfalls in stenosierte 
Bypassgefäße, also auch in Venen, platziert. Die einzige Kontraindikation stellt eine 
Hauptstammstenose der linken Herzkranzarterie dar. In diesem Fall muss eine Bypass-
Operation erfolgen.  
 
Auch in der Aneurysmatherapie finden Stents ihren Einsatz, wie z. B. beim 
abdominellen Aortenaneurysma, wo sie seit Jahren eingesetzt werden [75], oder bei 
Iliakalaneurysmen. Aber auch Pseudoaneurysmen und arteriovenöse Fisteln können mit 
Hilfe von Stents verschlossen werden [16, 41]. 
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Stents werden darüber hinaus auch mit palliativer Zielsetzung außerhalb von Arterien 
verwendet. So können z. B. durch Tumorwachstum entstehende Obstruktionen in der 
Luftröhre, in der Speiseröhre, im Hypopharynx, im Dickdarm und im Leber-
Gallenblasen-Bauchspeicheldrüsengebiet erweitert werden. Ferner besteht die 
Möglichkeit mit Hilfe eines Stents einen portalen Hochdruck zu senken. Auch wenn 
eine erneute Obstruktion durch weiteres Tumorwachstum nicht verhindert werden kann, 
so ist es zumindest möglich, den Patienten die Beschwerden für einen gewissen 
Zeitraum zu nehmen [9, 45, 46,71, 81, 88, 102]. 
 
1.4 Subclaviastenosen 
Im Jahr 1980 wurde die Arteria subclavia als erstes supraaortales Gefäß mittels 
perkutaner Angioplastie therapiert. In einer Studie an 50 Patienten haben Sullivan et al. 
nach Behandlung von >50%igen Arteria subclavia-Stenosen mittels Ballonangioplastie 
Restenoseraten von 16% nach einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 41 
Monaten vorgefunden, die vergleichbar mit denen nach einer Operation sind [63]. 
Okklusionen oder Stenosen >75% waren zu diesem Zeitpunkt nicht therapierbar, da die 
Stenose nicht passiert werden konnte. Um das „elastic recoil“ zu vermeiden und bei der 
Ballonangioplastie hervorgerufene Dissektionen zu behandeln, sowie schwerere 
Stenosen therapieren zu können, wurden die Stents in die Behandlung der Arteria 
subclavia-Stenosen integriert [94].  
Heute gilt die Stentimplantation in der Arteria subclavia im Gegensatz zur Arteria 
carotis als etabliert [85]. In vielen Studien konnten gute Langzeitoffenheitsraten 
präsentiert werden [4, 72, 91, 94].  
Bates et al. therapierten in 91 Patienten 101 Stenosen der Arteria subclavia mittels 
Stentimplantation. Die technische Erfolgsrate betrug 97%. Per Kaplan-Meier-Schätzung 
betrug die Offenheitsrate nach einem Jahr 96%, nach zwei Jahren 91%, nach drei Jahren 
86%, nach vier Jahren 77% und nach fünf Jahren 72% [4]. Über durchschnittlich 24,4 
Monate wurden 75 Patienten mit 76 Stenosen im Bereich der Arteria subclavia oder 
dem Truncus brachiocephalicus von Przewlocki et al. beobachtet. 87,1% der Stenosen 
wurden mittels stentgestützter Angioplastie therapiert und in 15,6% wurde eine 
Restenose festgestellt [72]. Sullivan et al. therapierten 62 von 66 Patienten mit Arteria 
subclavia-Stenosen mittels PTA und Stentimplantation. Vier Arterien waren okkludiert 
und konnten nicht passiert werden, was in einer technischen Erfolgsrate von 93,9% 
resultierte. Nach 35 Monaten betrug die Offenheitsrate nach life-table-Analyse 84% 
[94]. In einer weiteren Vergleichsarbeit zeigten Sixt et al., dass die Ein-Jahres-
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Offenheitsrate nach Ballondilatation allein 79% betrug, während es nach 
Stentimplantation 89% waren [91]. 
Bei Subclaviastenosen ist die Lokalisation der Stenose zum Arteria vertebralis-Abgang 
immens wichtig. Die meisten arteriosklerotischen Plaques der Arteria subclavia liegen 
im proximalen Anteil und die wenigsten im distalen Anteil - bezogen auf den Arteria 
vertebralis-Abgang [2, 83, 84]. In distalen Arteria subclavia-Stenosen, die mittels Stent 
aufgedehnt wurden, zeigte sich eine höhere Restenoserate als in proximalen 
Subclaviastenosen [83]. Liegt die Stenose distal der Arteria vertebralis, so kann die 
Stentimplantation ohne zerebrales Risiko erfolgen. Befindet sich die Subclaviastenose 
jedoch proximal des Vertebralisabganges, so ist es wichtig, die Blutflussrichtung in der 
Arteria vertebralis zu bestimmen, da die Gefahr der Loslösung und Verschleppung von 
Plaqueresten besteht. Bei einem orthograden Blutfluss können diese durch die 
Vertebralisarterie in den vertebro-basilären Kreislauf gelangen und dort einen Infarkt 
auslösen. Findet sich in der Vertebralisarterie ein retrograder Blutfluss im Sinne eines 
Subclavian steal-Syndroms, so würden die losgelösten Emboli in das distal gelegene 
Subclaviastromgebiet fließen [84, 85]. 
Bei Subclaviastenosen, die auf den Abgang einer orthograd durchbluteten 
Vertebralisarterie übergreifen, ist eine zerebrale Sicherheitsmaßnahme wichtig, 
besonders wenn es sich um eine stark dominierende, auf der kontralateralen Seite mit 
einer hypoplastischen Arterie einhergehende Arteria vertebralis handelt. Deshalb ist die 
Doppel-Ballon-Technik („Kissing-Balloon“-Technik) entwickelt worden, bei der von 
brachial ein Ballon in die Arteria vertebralis eingeführt und aufdilatiert wird, bevor die 
Stenose von den transfemoral eingeführten Drähten und Ballonkathetern passiert und 
der Stent dort abgesetzt wird [84]. 
Ringelstein und Zeumer zeigten, dass sich ein retrograder Blutfluss in der 
Vertebralisarterie im Sinne eines Subclavian steal-Syndroms bei einer über 80%igen 
Stenose erst nach 20 Sekunden bis zu ein paar Minuten zu einem überwiegend 
orthograden Fluss umkehrt. In manchen Fällen war ein kompletter orthograder Fluss 
erst am nächsten Tag festzustellen. Verschiedene Faktoren, wie die Dauer des 
bestehenden Phänomens, eine Hypoplasie oder Stenose der Arteria vertebralis, 
begünstigen die Verzögerung der Blutflussumkehr in der Vertebralisarterie [79]. 
Ein potentielles Risiko für zerebrale Thromboembolien besteht ebenso in Fällen des 
latenten Subclavian steal-Syndroms, bei dem der überwiegende Blutfluss noch 
orthograd stattfindet und das sich nur bei starker Armbetätigung bemerkbar macht [51, 
79].  
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Allerdings gibt es auch Berichte, nach denen sich bei der Wiedereröffnung vorher 
komplett verschlossener Subclaviaarterien mit einem retrograden Fluss in der Arteria 
vertebralis die Flussrichtung in der Vertebralisarterie sehr schnell ändern kann und so 
Emboli wieder in diese gelangen können. Deshalb sollte auch in solchen Situationen auf 
die Protektion nicht verzichtet werden [85]. 
Um kein unnötiges Risiko einzugehen, sollte bei der Angioplastie immer eine 
Protektion im Sinne einer Doppel-Ballon-Technik verwendet werden, wenn die 
Subclaviastenose proximal des Abganges der Arteria vertebralis liegt. Dabei spielt es 
keine Rolle, ob sie stentgestützt durchgeführt wird. Przewlocki et al. sowie Schroth et 
al. arbeiteten mit Neuroprotektionsutensilien bei Hochrisikoläsionen, um einen Insult zu 
vermeiden [72, 85]. 
 
Im Bereich der Neuroradiologie stehen zwei wesentliche Applikationen von Stents im 
Vordergrund: Die Rekanalisation arteriosklerotisch veränderter Gefäßabschnitte und die 
Behandlung von Aneurysmen.  
 
1.5 Extrakranielle Carotis 
Den momentanen Goldstandard für die Revaskularisierung der extrakraniellen 
Carotisstenosen stellt die Carotisendarterektomie (CEA) dar, die mit einem 
Schlaganfall- und Mortalitätsrisiko innerhalb der ersten 30 Tage laut NASCET (North 
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial)-Studie von 5,8% einhergeht 
[49]. Doch sie ist nicht immer praktizierbar, da manche Patienten wegen ihres hohen 
Anästhesierisikos für eine Operation nicht geeignet sind. Außerdem können die 
anatomischen Gegebenheiten ein operatives Eingreifen erschweren oder sogar 
unmöglich machen. 
Die Kriterien nach denen Patienten für eine Therapie ausgesucht werden, unterscheiden 
sich danach, ob die Patienten symptomatisch oder asymptomatisch sind. In der 
NASCET-Studie zeigte sich, dass symptomatische Patienten mit einer über 70%igen 
Stenose operiert werden sollten, denn diese Patientengruppe profitierte sehr stark von 
der Therapieform im Vergleich zur medikamtenös therapierten Gruppe in den ersten 
zwei Jahren. Symptomatische Patienten mit einer Stenose zwischen 50-69% und langer 
Lebenserwartung sollten in Erwägung für eine Endarterektomie gezogen werden, falls 
sich die Risiken der Morbidität und Mortalität minimieren lassen. Zwar ist der Benefit 
geringer ausgeprägt als bei hochgradigen Stenosen, jedoch höher als bei einer rein 
medikamentösen Therapie [49]. Bei asymptomatischen Patienten wurde eine 
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Empfehlung zur Therapie bei einer über 60%igen Stenose ausgesprochen [22]. 
Allerdings sind Henry et al. und Théron et al. der Meinung, dass der Stenosegrad allein 
nicht ausreicht, um eine Therapieentscheidung zu fällen [39, 101]. 
  
Als Alternative zur Operation ist in den letzten Jahren die Angioplastie mit Einsetzen 
eines Stents propagiert worden. 
Bereits breit akzeptierte Indikationen für eine endovaskuläre Therapie sind:  
1. symptomatische Patienten, die ein unverhältnismäßig hohes Operationsrisiko 
haben 
2. Restenosen nach Endarterektomie, besonders die frühen, die am 
wahrscheinlichsten einer Neointimaproliferation entsprechen 
3. Carotisstenosen nach Bestrahlung oder nach einer Neck-dissection 
4. hohe Bifurkationen 
5. hoch sitzende Interna-Stenosen unterhalb der Schädelbasis, die eine Dislokation 
der Mandibula für eine Operation erfordern würden. 
Begleitende Stenosen oder weiter proximal sitzende Arteria carotis communis-Stenosen 
stellen kein Hindernis dar, sondern können unter Umständen in derselben Sitzung 
mittherapiert werden. 
Die Carotisangioplastie hat viele potentielle Vorteile gegenüber der herkömmlichen 
operativen Therapie, falls sie von erfahrenen, möglichst multidisziplinären Teams 
durchgeführt wird. 
1. Der Eingriff wird perkutan durchgeführt, so dass nur eine örtliche Betäubung 
notwendig ist. Dies hat den Vorteil, dass der Patient bei Bewusstsein ist und 
somit gut überwacht werden kann. 
2. Patienten, mit einem hohen Operationsrisiko können gut therapiert werden. 
3. Lokalisationen, die konventionell kaum zu erreichen sind, sind therapierbar. 
4. Es können mehrere Stenosen an unterschiedlichsten Stellen in einer Sitzung 
behandelt werden. 
5. Die Zeit der zerebralen Ischämie während der Ballondilatation ist wesentlich 
kürzer als während einer Operation. 
6. Postoperative Restenosen, die ein noch höheres chirurgisches Risiko beinhalten 
als die ursprüngliche Stenose, können ebenfalls besser durch die Angioplastie 
therapiert werden. 
7. Es entfallen postoperative Komplikationen, wie Nervenverletzungen, 
Infektionen u.ä. 
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8. Der Krankenhausaufenthalt kann sich auf 24-48 Stunden nach der Intervention 
verkürzen. 
 
Mehrere Studien, wie die von Henry et al. [39] und von Yadav et al. [111], stimmen 
darin überein, dass das Einsetzen eines Stents eine sehr gute Alternative zur 
Endarterektomie darstellt, wenn die Intervention von einem gut eingespielten, möglichst 
multidisziplinären Team durchgeführt wird. Das Absetzen der Carotisstents in einem 
erfahrenen Team geht mit einer prozedualen Erfolgsrate von 96-98% und einer 
Komplikationsrate von 4% einher [107]. 
In einer Studie von Krapf et al. [52] wurden 61 Patienten mit Arteria carotis interna-
Stenosen von >70% mittels Stents therapiert und mittels farbkodierter 
Duplexsonographie (FKDS) direkt nach dem Eingriff und nach ein, drei, sechs, neun 
und zwölf Monaten kontrolliert. Hochgradige (>70%) Rezidivstenosen wurden mit einer 
Häufigkeit von 4,9%, nach einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 7,4 
Monaten, nachgewiesen. Den Autoren zufolge handelte es sich in allen drei Fällen 
aufgrund des Zeitfensters um neointimale Hyperplasien, die frühestens in der 
Halbjahreskontrolle auffielen und asymptomatisch waren. Ein Patient wurde erneut 
therapiert, da bei ihm die kontralaterale Interna nicht durchgängig war. 
Auch Yadav et al. fanden in der angiographischen Halbjahreskontrolle in vier von 81 
Patienten (4,9%) eine asymptomatische Restenose, die in zwei Patienten erneut 
behandelt wurde, eine davon mittels CEA [111]. 
Durch die Einführung und Weiterentwicklung der zerebralen Protektionsmaßnahmen ist 
die periprozeduale Schlaganfall- und Mortalitätsrate von 5,29% auf 2,23% gefallen. 
Auch in Multizenterstudien ist die Komplikationsrate sowohl bei symptomatischen als 
auch bei asymptomatischen Patienten mit Hilfe der distalen Sicherheitsmaßnahmen um 
50% gefallen [107]. 
Nach Angaben in ihrer Publikation über 100 Patienten, bei denen eine zerebrale 
Protektion durchgeführt wurde, traten bei Cernetti et al. keine postprozedualen 
neurologischen Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage auf. Die Restenoserate betrug 
1,9% nach einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren [13]. 
 
Heutige Kontraindikationen für eine stentgestützte Therapie sind: 
1. intramurale Thromben 
2. komplexe Läsionen der Bifurkation 
3. lange, multifokale Stenosen 
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4. gewinkelt verlaufende Carotis interna 
5. ausgedehnter Aorten- oder Truncus brachiocephalicus Plaque 
6. gewundene oder verkalkte Aortenbogengefäße 
7. ein neurologisch instabiler Patient. 
  
Einen kritischen Aspekt stellt die Bradykardie dar, die bei Interventionen am Sinus 
caroticus ausgelöst werden kann. Durch die Ballondilatation oder durch die Scherkraft, 
die der Stent auf das Gefäß ausübt, entsteht ein größerer Druck im Carotissinus, dem 
Sitz der Pressorezeptoren. Ihre Erregung wird über die afferenten Fasern des Nervus 
glossopharyngeus an die Medulla oblongata weitergeleitet, dem medullärem 
Kreislaufzentrum. Von dort werden der periphere Gefäßwiderstand und das 
Herzzeitvolumen gesenkt. Daraus resultieren eine Bradykardie und Hypotonie. Dieser 
Zustand kann zu einer zerebralen Minderdurchblutung führen und somit zu weiteren 
ischämischen Komplikationen, insbesondere wenn die Patienten auf den 
Kollateralkreislauf angewiesen sind [78, 108]. 
 
Momentan bleibt das Ergebnis großer Multizenterstudien, wie CREST (Carotid 
Revasculariazation Endarterectomy vs Stenting Trial) und SPACE (Stent-protected 
Percutaneous Angioplasty of the Carotid vs Endarterectomy), bei denen die 
Endarterektomie und die stentgestützte Angioplastie miteinander verglichen werden, 
abzuwarten, bevor entschieden werden kann, ob die Stentbehandlung auch im 
langfristigen Verlauf eine sichere Methode und damit eine Alternative zur 
Endarterektomie darstellt. 
Die 30-Tage-Ergebnisse der SPACE-Studie sind 2006 publiziert worden. 1183 
Patientendaten wurden dafür analysiert. Ziel der 30-Tage-Ergebnisse war die Anzahl 
auftretender Todesfälle und ipsilateraler Schlaganfälle in den beiden Therapiegruppen 
zu vergleichen. In der CAS (Carotisstent)-Gruppe wurden diese Ereignisse mit einer 
Inzidenz von 6,84% und in der CEA-Gruppe von 6,34% beobachtet. Die SPACE-Studie 
konnte in diesem Zeitintervall keinen signifikanten Unterschied zwischen dem 
Carotisstent (CAS) und der Carotisendarterektomie (CEA) nachweisen [53, 92]. In der 
Auswertung nach zwei Jahren zeigte sich in Bezug auf die Rate an ipsilateralen 
ischämischen Insulten bis zu zwei Jahren nach Intervention und periprozedualer 
Schlaganfälle oder Todesfälle kein signifikanter Unterschied. Allerdings war eine 
signifikant höhere Restenoserate (>70%) in der mittels Stent therapierten Population im 
Vergleich zur Endarterektomiepopulation (10,7% vs. 4,6%) nachweisbar [21]. 
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1.6 Intrakranielle Stenosen 
Es wird geschätzt, dass intrakranielle Stenosen für ca. 10% aller ischämischen Insulte 
und ca. 8% aller Transitorisch Ischämischen Attacken (TIAs) verantwortlich sind. Die 
häufigsten Stenoselokalisationen sind der intrakranielle Teil der Vertebralisarterien und 
die Basilarisarterie, gefolgt von dem cavernösen Teil und dem petrösen Teil der Arteria 
carotis interna (ACI). Allerdings ist für die Schwere und Häufigkeit von Schlaganfällen 
die Kollateralversorgung des Gehirnareals entscheidend und nicht die absolute 
Stenosehäufigkeit. So sind Basilarisstenosen und Stenosen der Arteria cerebri media mit 
einer deutlich schlechteren Prognose verbunden als Stenosen der ACI oder der Arteria 
vertebralis. Verschlüsse der Arteria cerebri media gehen fast unausweichlich mit einem 
Schlaganfall einher, während Verschlüsse der ACI dies mit nur 60% tun. Es ist bekannt, 
dass Patienten mit Stenosen im intrakraniellen Abschnitt der Vertebralisarterien und der 
Basilarisarterie ein Schlaganfallrisiko von 22,3% tragen und zwar in einem Zeitraum 
von knapp über einem Jahr [27]. 
Intrakranielle Stenosen machen sich primär durch eine Verlangsamung des Blutflusses 
und der Ausbildung von Thrombosen bemerkbar und nicht durch distale Embolisation. 
Die hämodynamischen Auswirkungen einer intrakraniellen Stenose machen sich früher 
und stärker bemerkbar als bei extrakraniellen Stenosen, so sind die Auswirkungen bei 
einer intrakraniellen 75%igen Stenose vergleichbar mit denen einer extrakraniellen 
90%igen [27]. 
 
Die Schwere der Stenose kann in Mori-Typ A-C angegeben werden[64]: 
• Mori-Typ A sind kurze, unter 5 mm lange, konzentrische oder leicht 
exzentrische Stenosen, die nicht zu einem Verschluss führen. 
• Mori-Typ B sind tubuläre, 5-10 mm lange, stark exzentrische oder okkludierte 
Stenosen, die kürzer als drei Monate bestehen. 
• Mori-Typ C sind diffuse, über 10 mm lange, stark verwinkelt (>90°) 
verlaufende Stenosen mit extremen Windungen des proximalen Segments oder 
total verschlossene Stenosen, die seit drei Monaten oder länger bestehen. 
 
Patienten mit einer intrakraniellen Stenose werden als erstes bestmöglich antikoaguliert. 
Indikationen für eine intrakranielle Intervention sind wiederkehrende Symptome, wie 
TIAs oder ischämische Insulte, bei einer über 50%igen Stenose trotz maximaler 
medikamentöser Therapie mit Aspirin und Warfarin [76]. 
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Bei der reinen intrakraniellen Ballonangioplastie liegen die direkten Erfolgsraten bei ca. 
90%, während die Komplikationsrate bei 10% liegt [27]. Das Risiko eines Dissekats, 
eines akuten Verschlusses und das des elastischen Zusammenziehens (elastic recoil) des 
Gefäßes lassen sich durch Einsetzen eines Stents verhindern. Das größte Problem liegt 
derzeit darin, so flexible Stents zu finden, die durch stark gewundene intrakranielle 
Arterien geführt werden können und somit intrakraniell an jeder Stelle absetzbar sind. 
Das größte potenzielle Risiko der Stents liegt in der Gefahr, kleine Gefäßäste zu 
verschließen, das Trägergefäß zu perforieren oder gar zu zerreißen und dadurch 
ischämische Insulte oder Blutungen in deren Versorgungsgebiet auszulösen. Gomez et 
al. berichten allerdings von einer niedrigen Inzidenzrate von ischämischen Insulten bei 
Patienten, die intrakranielle Stents erhalten haben, was darauf hindeuten könnte, dass 
das Risiko niedriger als erwartet ist [27]. Lopes et al. setzten 40 Patienten intrakranielle 
Stents ein, wobei in zehn Patienten die Stents über abgehenden Gefäßästen abgesetzt 
wurden. Von diesen zehn Patienten wurden allerdings nur drei wegen 
arteriosklerotischer Stenosen therapiert, die anderen sieben wurden wegen eines 
Aneurysmas behandelt. Nach einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von zehn 
Monaten waren in den Kontrollangiographien alle überbrückten Gefäßäste noch offen 
und keiner der zehn Patienten hatte ein neurologisches Ereignis erlitten, das auf eine 
Ischämie in dem spezifischen Territorium hinweisen könnte [59]. 
In drei Fallbeispielen schildern Morris et al., wie sie drei relativ jungen Patienten Stents 
zur Überbrückung ihrer intrakraniellen Stenosen einsetzten. Sie erzielten in allen drei 
Fällen, auch auf längere Sicht gesehen, gute Ergebnisse [67]. Sie sind der Meinung, 
dass intrakranielle Gefäße keinem großen Druck ausgesetzt werden sollten, da diese 
durch ihren geringen Gehalt an elastischen Fasern und ihrer dünnen Adventitia eher zur 
Ruptur neigen als extrakranielle Gefäße. Morris et al. dilatierten die Stenose mehrmals 
ganz sacht vor und bliesen beim Absetzen des Stents den Ballon mehrmals ganz 
langsam auf, so dass die elastischen Qualitäten des Gefäßes zu einer Aufdilatation und 
nicht zu einem abrupten Aufbrechen der Gefäßwand führten [67]. Daraus ergab sich für 
sie die Überlegung, ob nicht für intrakranielle Stenosen selbst-expandierende Stents 
besser geeignet seien als ballonmontierte Stents. 
Levy et al. berichten von elf Patienten, die wegen einer Stenose im Bereich der 
Vertebralisarterien bzw. der Basilarisarterie therapiert wurden. Es gab drei 
periprozeduale und einen postprozedualen Todesfall, zwei durch eine Ruptur des zu 
behandelnden Gefäßes bedingt. Von den sieben beurteilbaren Stents zeigten nach 
durchschnittlich vier Monaten fünf (71%) keine Restenose, einer eine leichte 
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Lumenreduktion und einer eine 40%ige Einengung. Ein Patient mit offenem Stent 
entwickelte eine Stenose proximal des Stents und ein Aneurysma über dem Stent. An 
dieser kleinen Studie lässt sich erkennen, dass die endovaskuläre Therapie in diesem 
Gebiet eine genauso hohe Morbiditäts- und Mortalitätsrate wie eine Bypass-Operation 
in diesem Bereich (34%) haben kann [56]. Lanzino und Hopkins berichten, dass sie 
nach Einsetzen von Stents in intrakranielle arteriosklerotisch verengte Gefäße keine 
Restenosen innerhalb von sechs bis zwölf Monaten feststellen konnten [54]. 
Durch eine Studie an zwölf Patienten mit intrakraniellen Stenosen der distalen ACI und 
der Vertebrobasilarisarterien (acht Mori-Typ B, zwei Mori-Typ C und zwei akute 
Verschlüsse), die jeweils mit einem Stent therapiert wurden, zeigten Mori et al., dass die 
Kurzzeitergebnisse sehr erfolgsversprechend aussehen. Bei zwei Patienten wurde die 
Intervention abgebrochen, da die Stenose vom Stent nicht zu überbrücken war. Dies 
führte somit zu einer Erfolgsrate von 83%. Nach drei Monaten war angiographisch 
keine Restenose (Lumeneinengung >50%) feststellbar und nach sechs Monaten betrug 
die ipsilaterale Schlaganfallrate 0%. Zum Vergleich führten Mori et al. 
Studienergebnisse nach elektiver PTA im intrakraniellen ACI-Stromgebiet an. Dort 
betrug die ipsilaterale Schlaganfallrate nach einem Jahr bei Mori-Typ B 12% und bei 
Mori-Typ C 56%, während angiographische Restenoseraten (Lumeneinengung >50%) 
bei 33% der Mori-Typ B- Stenosen und 100% der Mori-Typ C- Stenosen nach dem 
gleichen Beobachtungszeitraum zu verzeichnen waren [65].  
 
Bevor nicht große Multizenterstudien zum Einsatz der PTA oder Stents Klarheit 
bringen, ist die endovaskuläre Therapie bei intrakraniellen Stenosen weiterhin als 
experimentell anzusehen. Sie ist jedoch für manche Patienten mit schlechten 
Operationsaussichten die beste Chance. Morris et al. machten darauf aufmerksam, dass 
in der Kardiologie die PTA eine Restenoserate von 27% aufweist, während sie nach 
Stenteinsatz nur 10% beträgt. Auch nach der intrakraniellen PTA zeigt sich eine 
Restenoserate von ca. 28% [67]. Ob diese nach Stentimplantation jedoch ebenso 
vergleichbar ist mit der Kardiologie, bleibt abzuwarten. In einer prospektiven, nicht 
randomisierten Studie, der SSYLVIA (Stenting of Symptomatic Atherosclerotic Lesions 
in the Vertebral or Intracranial Arteries)-Studie, wurde mit einem speziell für 
intrakranielle arteriosklerotische Stenosen entwickelten ballonmontierten Stent 
(Neurolink, Guidant Corporation, Menlo Park, CA, USA) gearbeitet. Bei 61 
eingeschleusten Patienten wurden bei 43 (70,5%) intrakranielle Gefäße und bei 18 
(29,5%) jeweils ein extrakranieller Anteil der Arteria vertebralis mit dem Neurolink-
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Stent dilatiert. Die technische Erfolgsrate betrug 95% (58/61). Innerhalb von 30 Tage 
erlitten 6,6% (vier Patienten) einen Insult. Im Zeitraum zwischen 30 Tagen und einem 
Jahr waren es 7,3% und nach einem Jahr 13,1% (8/61). Restenosen (>50% 
Lumeneinengung) wurden nach sechs Monaten in 32,4% (12/37) im intrakraniellen 
Anteil und in 42,9% (6/14) im extrakraniellen Stromgebiet beobachtet, wobei 61% der 
Patienten asymptomatisch waren [100]. Es zeigte sich, dass die Restenoserate in den 
intrakraniellen Gefäßabschnitten vergleichbar war mit denen in den Koronarien und 
peripheren Gefäßabschnitten [33]. 
Mit dem Wingspan-Stent, einem selbstexpandierenden Stent, der ebenfalls speziell für 
arteriosklerotisch veränderte intrakranielle Gefäße entwickelt wurde, sind Level I und 
II-Studienergebnisse vorhanden [7, 112]. In der Level I-Studie wurde eine 
Restenoserate von 7,5% und eine Ereignisrate von 9,3% nach sechs Monaten 
festgestellt, während bei der Level II-Studie, einer Multizenterstudie, nach einem halben 
Jahr in 25% der kontrollierten Patienten eine Restenose nachweisbar war und eine 
Ereignisrate von 14% ermittelt wurde. 
In einer 2008 veröffentlichten koreanischen Studie wurden 100 Patienten mit einer 
>70%igen, symptomatischen intrakraniellen Stenose mit unbehandelten 
ballonmontierten Stents therapiert [93]. Die Stents wurden 35 Patienten in den 
petrocavernösen Teil der Arteria cerebri media (ACM), 31 Patienten in den M1-Anteil 
der ACM, 20 Patienten in den intrakraniellen Anteil der Arteria vertebralis und 14 
Patienten in die Basilarisarterie eingesetzt. Die Patienten wurden in zwei Gruppen 
unterteilt: Stabiler Zustand (stabiler, sich verbessernder Zustand) und instabiler Zustand 
(fluktuierender, progressiver Zustand) innerhalb der letzten zwei Tage vor der 
Intervention. Eine erneute Untersuchung fand nach 30 Tagen und sechs Monaten statt. 
Insgesamt wurden zehn Ereignisse (Todesfälle, schwere und minderschwere Insulte), 
allesamt innerhalb der ersten 30 Tage, verzeichnet. Daraus resultierte eine Ereignisrate 
von 4,1% (3/73) in der Patientengruppe mit stabilen Beschwerden und eine Ereignisrate 
von 25,9% (7/18) in der Patientengruppe mit instabilen Beschwerden. Es wurden keine 
Restenosen diagnostiziert. Suh et al. verglichen ihre Ereignisraten der stabilen 
Patientengruppe mit den ermittelten und vergleichbaren Raten aus der SSYLVIA-Studie 
und den publizierten Ergebnissen aus den Wingspan-Studien. Die unbehandelten 
ballonmontierten Stents zeigen hiernach einen Vorteil dem Neurolink und dem 
Wingspan-Stent gegenüber zu haben, allerdings stehen Langzeitergebnisse auch hier 
noch aus [93]. In der koreanischen Studie wurden alle Patienten von demselben 
Interventionisten behandelt, so dass hier von einer starken Lernkurve ausgegangen 
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werden muss, die auch in der Wingspan-Studie nachweisbar war, da dort ebenfalls – 
bezogen auf die insgesamte Ereignisrate – eine deutlich niedrigere Ereignisrate in den 
Zentren mit hoher eingeschleuster Patientenzahl belegbar war [112]. 
Groß angelegte, randomisierte Studien müssen folgen. 
 
1.7 Aneurysmatherapie 
Bei der endovaskulären Therapie von Aneurysmen werden drei Ansätze unterschieden: 
1.) Coiling in sackförmigen Aneurysmen 
2.) Überbrückung des Aneurysmas durch einen beschichteten oder unbeschichteten 
Stent 
3.) Überbrückung des Aneurysmas mit Hilfe eines unbeschichteten Stents mit 
anschließendem Coiling. 
 
Seit 1990 werden sackförmige bzw. beerenförmige Aneurysmen mittels endovaskulär 
eingebrachter Platinspiralen therapiert (Coiling). Bei Coils handelt es sich um feine 
Platinspiralen, die mittels eines speziellen Katheters in das Aneurysmalumen gelegt und 
dort mittels Elektrolyse abgelöst werden. In Gebrauch sind die Guglielmi detachable 
coils (GDCs). Durch die verwendete Gleichstromquelle wird der Coil positiv geladen 
und dies führt einerseits zur Ablösung vom Führungsdraht und andererseits zur 
Anziehung der negativ geladenen Blutkörperchen und des Fibrinogen. Die entstehenden 
Thromben führen zum Verschluss des Aneurysmas. 
 
Als zweite Alternative gibt es die Überbrückung mittels eines Stents, die bei 
Aneurysmen angewendet wird, die dem Gefäß breitbasig aufsitzen und deshalb nicht 
zum Coilen geeignet sind. Hier gibt es zwei unterschiedliche Ansätze: den beschichteten 
Stent vs. den unbeschichteten Stent. 
1996 publizierten Link et al. eine Studie, bei der sie an sieben Schweinen Carotis 
communis-Aneurysmen induzierten und diese mit Hilfe von Dacron-beschichteten 
Stents therapierten. Die Dacronbeschichtung sollte einerseits das Einströmen des Blutes 
in das Aneurysma verhindern und andererseits die Neointimaproliferation hemmen. Die 
Angiographien nach der Intervention zeigten einen kompletten Verschluss aller 
Aneurysmen. Jedoch waren in den Zwei-, Drei-, Vier- und Fünf-Wochen-Kontrollen 
alle Stents bis auf einen nicht mehr durchgängig. Fremdkörper- und inflammatorische 
Reaktionen waren in allen Fällen histologisch nachweisbar, so dass sich Dacron als 
Beschichtung von Stents in den Carotiden als ungeeignet erwiesen hat [57]. Im 
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Gegensatz dazu behandelten Ruebben et al. ein schädelbasisnahes Aneurysma der 
zervikalen Arteria carotis interna mit einem Heparin-ummantelten und 
polyesterbeschichteten Nitinolstent. In der Angiographie, die nach der Prozedur 
durchgeführt wurde, stellte sich das Aneurysma noch dar, in der Drei-Monats-Kontrolle 
war es nicht mehr nachweisbar, dafür aber die frei durchgängige Arteria carotis interna 
[80]. Die ummantelten Stents sorgen für eine völlige Abschirmung des Aneurysmas 
vom Blutkreislauf, so dass diese dann zuthrombosieren. Geremia et al. induzierten bei 
fünf Hunden fusiforme Aneurysmen im Bereich der Arteria carotis communis und 
behandelten diese mit porösen, mit einer Kobaltlegierung beschichteten Stents. Die 
Stents wurden über die gesamte Länge der Aneurysmenbasis abgesetzt. In den direkt 
danach durchgeführten Angiographien zeigte sich die weitere Füllung der Aneurysmen, 
doch gleichzeitig war eine Verlangsamung des Blutflusses und eine Anreicherung des 
Kontrastmittels im Aneurysmalumen zu erkennen. Dagegen zeigte sich nach acht 
Wochen in allen fünf Hunden ein fast kompletter Verschluss der Aneurysmen, ein 
minimales Restlumen war jedoch stets zu erkennen. Es wurde eine leichte 
Neointimabildung um die Stentmaschen herum deutlich, doch die Carotiden waren gut 
durchgängig und es zeigte sich keine Lumeneinschränkung nach acht Wochen. In 
diesem Experiment verändert der Stent durch seine einzelnen Maschen den 
Bluteinstrom in das Aneurysma. Dies führt zur Stase und Thrombusbildung mit 
folgendem Organisationsstadium und letztendlich zum Verschluss des restlichen 
Aneurysmalumens, ohne die Carotis zu verschließen [26]. 
Die unbeschichteten Stents schalten das Aneurysma nicht direkt aus dem Blutkreislauf 
aus, sondern führen durch eine Veränderung der Hämodynamik zu Verwirbelungen und 
Stase im Aneurysma und induzieren dadurch die Zuthrombosierung des Aneurysmas. 
 
1997 berichteten Higashida et al. von einer neuen Therapieoption fusiformer 
Aneurysmen, der stent-gestützten Coil-Embolisation.   
Breitbasige und fusiforme Aneurysmen, die nach Definition keinen Hals besitzen, sind 
endovaskulär schwer zu therapieren, da Coilschlingen durch diesen weiten bzw. nicht 
vorhandenen Hals leicht in das offene Gefäß austreten und sich dort zu einer ständigen 
Emboliequelle entwickeln können. 
Bei der stent-gestützten Coil-Embolisation wird der Stent so abgesetzt, dass er die 
komplette Basis des Aneurysmas überbrückt. Danach wird ein Mikrokatheter durch die 
Stentmaschen in das Aneurysmalumen gelegt und die Coil-Embolisation durchgeführt. 
Der Stent sorgt dafür, dass keine Coilschlingen in das Gefäß prolabieren und dass die 
16 
Coils enger und kompakter einander anliegen. Außerdem verändert der Stent die 
Hämodynamik im Aneurysma und fördert so ebenfalls die Thrombosierung des Lumens 
[70]. 
Higashida et al. sahen bei einem zwei Mal rupturierten fusiformen Aneurysma, das von 
der distalen Vertebralisarterie auf die Basilarisarterie übergriff, keine andere 
Therapiealternative. Weder operativ, noch durch Coiling alleine, war das Aneurysma 
therapierbar und ein Verschluss der zuführenden Vertebralisarterie war wegen 
Okklusion der kontralateralen Vertebralisarterie unmöglich. Der Patient hat den Eingriff 
gut überstanden und entwickelte keine neurologischen Schäden aufgrund dieser 
Intervention [42]. 
An sieben Aneurysmen (fünf Pseudoaneurysmen, ein Dissektionsaneurysma und ein 
sackförmiges Aneurysma) führten Phatouros et al. an sieben Patienten die stent-
gestützte Coil-Embolisation durch, wobei davon drei Aneurysmen intrakraniell gelegen 
waren. Die Erfolgsrate betrug 86% und die periprozeduale Schlaganfall- bzw. 
Mortalitätsrate betrug 0%. Der neurologische Status war nach einer durchschnittlichen 
Beobachtungszeit von 14,5 Monaten unverändert oder gebessert. Sie kamen zu dem 
Schluss, dass die stent-gestützte Coil-Embolisation eine sichere Methode zum 
Verschluss fusiformer und breithalsiger Aneurysmen mit guten Langzeitergebnissen ist. 
Allerdings sind momentan nur Seitenwandaneurysmen auf diese Weise zu therapieren 
und nicht die häufig vorkommenden Bifurkationsaneurysmen, da die Stenttechnologie 
noch nicht so weit fortgeschritten ist. Außerdem ist es besonders bei fusiformen 
Aneurysmen schwierig, das Lumen des tragenden Gefäßes und das des Aneurysmas 
fluoroskopisch zu unterscheiden [70]. 
Irie et al. berichten von einer intrakraniellen Dissektion im petrösen Bereich der Arteria 
carotis interna, die zu einer Ausbildung eines Pseudoaneurysmas führte. Sie benutzten 
einen Koronarstent zur Schaffung eines Aneurysmahalses und füllten dann das 
Aneurysmalumen mit Coils auf. Die Intervention verlief erfolgreich und die Patientin 
trug keine neurologischen Schäden davon. Die stent-gestützte Coil-Embolisation ist laut 
Irie und seinen Kollegen eine therapeutische Alternative zur Chirurgie für die 
Behandlung von symptomatischen oder größer werdenden Dissektionsaneurysmen der 
intrakraniellen ACI, die nicht für die alleinige Coilbehandlung geeignet sind. Allerdings 
sind Langzeitergebnisse abzuwarten und andere Risiken zu kalkulieren, wie z. B. der 
Verschluss abgehender Gefäße durch den Stent [48]. 
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1.8 Probleme von Stents 
Das größte Problem in der Stenttherapie stellt die Restenose dar, mit möglicher 
folgender Minderdurchblutung des nachgeschalteten Gebietes. Je nach Einsatzgebiet 
und Stent unterscheiden sich die Restenoseraten, die vor allem durch überschiessende 
Neointimaproliferation verursacht werden. Eine Minderperfusion, verursacht durch eine 
Restenose in zervikalen oder intrakraniellen Gefäßen, kann einen Schlaganfall mit 
möglichem letalen Ausgang hervorrufen. Ein anderer kritischer Gesichtspunkt der 
Stentbehandlung im neuroradiologischem Gebiet ist die Passage des Stents durch die 
Stenose und das Absetzen desselben verbunden mit der Gefahr der Loslösung 
thrombotischen Materials. Dies kann zu einem weiteren Problem der endovaskulären 
Stenttherapie führen: Den periprozeduralen Schlaganfällen, die hauptsächlich durch 
kleinste Thromben und Mikroembolien verursacht werden [108]. Dabei handelt es sich 
größtenteils um kleine 50-150 µm, aus dem nekrotischen Kern der Plaques stammende 
Cholesterinkristalle und Fettpartikel [6]. Um diese zu verhindern, werden alle Patienten 
präinterventionell antikoaguliert und periprozedual werden speziell für diesen Zweck 
entwickelte zerebrale Sicherheitsmaßnahmen verwendet. 
 
Es existieren zwei verschiedene Methoden um zerebrale Embolien zu verhindern: 
1. Unterbrechung des Blutflusses mittels eines Ballons 
2. Abfangen kleiner Mikrothromben mit Hilfe eines Filters. 
Ein Ballon wird distal der Stenose aufdilatiert, bevor der Stent die Stenose passiert und 
während des Absetzvorgangs. Bevor der Ballon entlüftet wird, werden das sich 
proximal des Ballons gestaute Blut sowie Kontrastmittel aspiriert, um so die möglichen 
Emboli aus dem Blutkreislauf zu entfernen. Das Problem bei der Ballontechnik besteht 
darin, dass die Patienten unter Umständen die Unterbrechung des Blutflusses aufgrund 
des möglicherweise nichtausreichenden retrograden Blutflusses aus dem Circulus 
Willisi schlecht tolerieren. Ein weiteres Problem dieser Protektionsmaßnahme ist, dass 
bei dieser Form der Ballonprotektion die Stenose mit dem Ballon ungeschützt passiert 
werden muss. 
Eine zweite Methode der Protektion sind Filtersysteme. Diese werden 
zusammengefaltet über die Stenose manövriert und besitzen damit ebenfalls den 
Nachteil, dass die Stenose ungeschützt passiert werden muss. Bevor der Stent 
aufdilatiert wird, werden die Filter so aufgespannt, dass sie sich der Gefäßwand 
anlegen. Die Filter fangen dann kleinste Mikrothromben ab, die während der 
Stenoseaufdehnung freigesetzt werden können. Falls zu viele Mikrothromben in die 
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Filter gelangen, können diese eventuell verstopfen und somit ebenfalls zu einer 
Unterbrechung des Blutflusses führen [14]. Allerdings sind auch die Filtersysteme über 
die Jahre weiterentwickelt worden und zeigen mittlerweile sehr gute Ergebnisse mit 
einer niedrigen Komplikationsrate [107]. 
 
In der Neuroradiologie besteht heutzutage das Problem, dass noch keine 
Langzeitergebnisse von Studien vorliegen. Die ersten Studien über den Einsatz von 
Stents in der extrakraniellen Arteria carotis wurden 1994 [111] begonnen und Studien 
über intrakraniell abgesetzte Stents werden erst seit 1998 [59] durchgeführt. Im Bereich 
der Aneurysmatherapie sind Stents seit 1997 [42,80] in Erprobung.  
Um eine eindeutige Therapieempfehlung für Stents im neurovaskulären Stromgebiet 
auszusprechen, sind gute Langzeitergebnisse allerdings unabdingbar.  
Da der Stenteinsatz sowohl im Menschen als auch in Tieren in den verschiedenen 
Gefäßterritorien unterschiedliche Resultate zeigt und u. a. im neurovaskulärem 
Kreislauf kein Risiko eingegangen werden kann, sind weitere Studien, die auf den 
Menschen übertragbare Langzeitergebnisse liefern, erforderlich. Der Versuch am 
Menschen verbietet sich, so dass lediglich Tierversuche bleiben, um zu klären, welche 
Stents zu akzeptablen Resultaten führen und somit in der Therapie des Menschen 
angewandt werden könnten. 
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2. Zielsetzung 
 
Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung folgender Fragen: 
 
 
1. Welche Grade der Neointimaproliferation, induziert durch einen unbeschichteten 
Stent, zeigen sich nach sechs Monaten in der Arteria subclavia und in der Arteria 
carotis des Kaninchens? Unterscheidet sich die Reaktion in den verschiedenen 
Gefäßen voneinander? 
 
 
2. Wie stellen sich die Ergebnisse nach sechs Monaten angiographisch und wie 
histologisch dar? 
 
 
3. Wenn eine Stenose vorliegt, wodurch wird diese histologisch ausgelöst und was 
sind potentielle Ätiologien für diese histologisch nachweisbaren Veränderungen? 
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3. Material und Methoden 
 
3.1 Tiere und Tierhaltung 
Die vorliegende Studie wurde an Kaninchen durchgeführt, weil bei ihnen ein ähnlicher 
Ablauf gerinnungsphysiologischer Mechanismen (z. B. die Thrombusbildung) wie beim 
Menschen vermutet wird und der Diameter ihrer supraaortalen Gefäße dem Diameter 
intrakranieller humaner Gefäße gleicht [42]. Für die vorliegende Experimente 
entschieden wir uns für weibliche New Zealand White-Kaninchen, die bei Lieferung 
zwischen drei bis vier Kilogramm wogen und zwischen sechs bis acht Monate alt 
waren. Die Kaninchen stammen von Charles River/ ESD/ Frankreich und sind unter 
specific pathogen free (SPF)-Bedingungen aufgezogen worden. Die Kaninchen wurden 
in Bodenhaltung gehalten. Dabei handelte es sich um ca. sechszehn bis achtzehn 
Quadratmeter große Räume, die mit Einstreu und Stroh bedeckte Böden aufwiesen und 
außerdem Versteckmöglichkeiten für die Tiere boten. Es handelte sich um eine 
konventionelle Bodenhaltung mit Raumtemperaturen zwischen 22-24° Celsius und mit 
einer relativen Luftfeuchtigkeit zwischen 50 und 55%. Die Kaninchen hatten einen 
zwölf Stunden Tag- und Nachtrhythmus und wurden ad libitum gefüttert (ssniff 
Alleinfutter für Kaninchen, K-H, 4 mm) und mit Leitungswasser versorgt. Ein bis zwei 
Tage vor der Intervention bis ca. eine Woche nach der Intervention wurden die Tiere in 
Einzelkäfige gesetzt und bekamen dort unter den gleichen Bedingungen 200 Gramm 
Futter pro Tag und Leitungswasser aus der Flasche. Nach der Operation saßen die Tiere 
in Einzelkäfigen, damit eine gute Wundkontrolle möglich war und gegebenenfalls eine 
erneute Naht erfolgen konnte, bevor die Kaninchen erneut zusammen in die 
Bodenhaltung gesetzt wurden. Ab dem ersten postoperativen Tag bekamen die 
Kaninchen spezielles Futter, dem Aspirin zugemischt war (ssniff PS K-H, 4 mm, + 250 
mg/ kg ASS). 
 
3.2 Narkose 
Die Narkoseeinleitung erfolgte subkutan mit einem Gemisch aus Ketanest (Ketamin 
10%) und Domitor (Medetomidin), wobei 0,2 ml/kg Körpergewicht Ketanest und 0,3 
ml/kg Körpergewicht Domitor verabreicht wurde. Gleichzeitig wurde jedem Kaninchen, 
ebenfalls subkutan, Valium (Diazepam 0,5%) mit einer Dosierung von 0,2 ml/kg 
Körpergewicht injiziert, um eine stabilere Narkose zu erhalten. Nachdem die Tiere 
eingeschlafen waren, wurde eine 24 G Ohrbraunüle gelegt, die gut mit Pflastern fixiert 
wurde. Es ist zu beachten, dass die Venen am lateralen Ohrrand verlaufen, während die 
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Arterien medial gelegen sind. Als nächstes erfolgte die Konjunktivitisprophylaxe mit 
Bepanthen-Augensalbe und die Intubation mit einem 2,5 mm Tubus (EDGAR-Tube, 
Rüsch AG, Kernen, D), der ebenfalls gut mit Pflastern fixiert wurde, nachdem jedem 
Kaninchen ein Beißschutz angelegt worden war. Um das Flüssigkeitsdefizit der 
Kaninchen zu verringern, wurde jedem Tier 40 Milliliter Ringerlösung subkutan 
verabreicht bevor sie in Rückenlage auf einen, mit einer Wärmedecke versehenden, 
Operationstisch gelegt und an die Narkosegase angeschlossen wurden. Die 
Inhalationsnarkose wurde bei jedem Tier mit einem Gemisch aus Isofluran (0,6- 1,5 
Volumenprozent), Stickoxydul (1 l/min) und Sauerstoff (0,6 l/min) aufrechterhalten. 
Nur in Ausnahmefällen wurde bei plötzlich erwachenden Tieren zusätzlich Propofol 
(1%), meist ein Milliliter, intravenös verabreicht. Nachdem die Kaninchen an die 
Narkosegase angeschlossen und alle vier Pfoten mit elastischen Bändern, die zuvor an 
dem Tisch fixiert worden waren, umwickelt waren, erfolgte die elektrische Rasur der 
rechten Leiste und beider Hinterpfoten. Der Sensor des Pulsoxymeters wurde dann an 
eine der beiden Hinterpfoten gesetzt und konnte ein gutes Signal ableiten. Die Leiste 
wurde anschließend trocken nachrasiert, um möglichst das Fell komplett zu entfernen. 
Bevor und nachdem die Leiste steril abgedeckt worden war, wurde sie mit 
Hautdesinfektionsmittel (Braunoderm, Braun-Melsungen, Melsungen, D) eingesprüht 
um eine Wundinfektion möglichst zu vermeiden. 
 
3.3 Intervention 
Es folgte die Präparation der Leiste mit dem Ziel, die Arteria femoralis freizulegen. 
Zuerst wurde ein paralleler Hautschnitt (ca. 3 cm lang) zur Gefäß-Nerven-Straße 
durchgeführt mit nachfolgender Spreizung der Faszien und eventuell vorliegender 
Muskeln, bis zur Freilegung der Gefäß-Nerven-Straße. Im nächsten Schritt wurde die 
Arteria femoralis vom umgebenden Gewebe freipräpariert, möglichst in einer Länge 
von 1-1,5 cm dargestellt und am distalen Ende mit einer Gefäßligatur (Vicryl 3.0) 
unterbunden. Die Arteria femoralis wurde daraufhin mit einer Gefäßschere 
angeschnitten und eine 4-French Terumo-Schleuse (Radifocus Introducer II, Terumo 
Europe N. V., Leuven, Belgien) wurde über einen Führungsdraht eingeführt (Abb. 1). 
Diese wurde mit einem Knoten am Oberschenkel des Kaninchens festgenäht, um ein 
herausrutschen während der Intervention zu verhindern. Den Kaninchen wurde direkt 
nach dem Einführen der Schleuse einmalig Liquimin (Heparin) in einer Dosierung von 
200 U/kg Körpergewicht intravenös verabreicht.  
 
22 
 
  
 
 
 
 
 
 
Abb. 1: Legen der Schleuse 
 
Zur Sondierung der Arteria subclavia und der Arteria carotis communis wurde unter 
ständiger fluoroskopischer Kontrolle ein 18er Führungsdraht (Radifocus Guide Wire M, 
18 inch Durchmesser, 150 cm lang, Terumo Europe N. V., Leuven, Belgien) über einen 
3.0-French Polyäthylen Angiographiekatheter (O viszeral gerade, 18 inch 
Führungsdraht, 40 cm lang, COOK, Bjaeverskov, Dänemark) vorgeschoben, der dann 
durch einen überlangen Draht (Agility 10, 195 cm lang, 10 inch Durchmesser, Cordis, 
Johnsons + Johnson company, Cordis Endovascular Systems Inc., Miami, Florida, 
USA) ersetzt wurde. Dieser wurde weiter in die Gefäßperipherie vorgeschoben, um 
dann ein relativ sicheres Wechselmanöver der Katheter, ohne ein größeres Risiko des 
Herausrutschens des Drahtes aus dem Zielgefäß, zu ermöglichen. Die mit den Stents 
versehenden Ballonkatheter (2,5 x 27 mm Ballon, Aachen Resonance, Aachen, D) 
wurden dann an dem überlangen Draht soweit vormanövriert, bis der Stent an der 
vorgesehenen Stelle abgesetzt werden konnte. Dazu wurde der Ballon langsam bis auf 
vier atm (physikalische Atmosphäre) aufgeblasen, dann entlüftet, und erneut langsam 
bis auf fünf oder sechs atm aufdilatiert bis der Stent sich vollkommen entfaltet hatte. 
Nach vollständiger Entlüftung des Ballons wurde der Ballonkatheter unter 
fluoroskopischer Kontrolle vorsichtig zurückgezogen, um zu kontrollieren, ob sich der 
Stent vollständig von ihm gelöst hatte. Wenn dem nicht so war, wurde der Ballon erneut 
aber mit höherem Druck aufdilatiert. Nachdem der Stent sich von ihm gelöst hatte, 
wurde der Ballonkatheter herausgezogen und durch den Angiographiekatheter ersetzt, 
der in das proximale Gefäßende vorgeschoben wurde. Anschließend wurde der 
überlange Draht entfernt, um eine Kontrollangiographie in posteroanteriorer Projektion 
des Gefäßes, in dem gerade der Stent abgesetzt wurde, durchzuführen. Das verwendete 
Kontrastmittel Solutrast (Iopamidol, Bracco Altana Pharma GmbH, Konstanz, D) wurde 
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bei der gesamten Intervention zu 50% verdünnt angewandt, um eine Nierenschädigung 
möglichst zu vermeiden. Pro Tier wurden ca. 30-40 Milliliter unverdünntes 
Kontrastmittel verbraucht, und die gesamte Interventionsdauer betrug im Durchschnitt 
1,5 Stunden. 
Die verwendeten unbeschichteten Stents (stainless steel Aachen Resonance, Aachen, D) 
mit einer Länge von 13 mm wurden per Hand auf die Ballonkatheter (Abb. 2) montiert, 
nachdem der Ballon mit Alkohol gereinigt wurde.  
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2: Montage des Stents auf den Ballonkatheter 
 
Jedem Kaninchen wurde in die rechte Arteria subclavia und Arteria carotis ein 
unbeschichteter Stent implantiert, während in die linke Arteria subclavia und Arteria 
carotis ein Polyurethan (PU)-beschichteter Stent eingesetzt wurde, d. h., jedem 
Kaninchen wurden vier Stents implantiert. Die Stents in der Arteria subclavia wurden 
distal des Arteria vertebralis-Abganges abgesetzt, während die Stents in der Arteria 
carotis distal der ersten Gefäßabgänge abgesetzt wurden. Nachdem alle vier Stents, zwei 
unbeschichtete und zwei mit PU-beschichtete Stents, abgelegt und die 
Kontrollangiographien durchgeführt waren, wurde der Katheter entfernt (Abb.3, 4). 
Abschließend wurde die Schleuse gezogen und die Arteria femoralis gleichzeitig weiter 
proximal ligiert. Durch eine gute Kollateralversorgung der Hinterläufer entwickeln 
Kaninchen keine Durchblutungsstörungen nach dem Verschluss der Femoralisarterie. 
Bevor die Wunde durch Einzelknopfnähte mit Prolene 3.0 Nähten komplett 
verschlossen wurde, erhielt jedes Tier eine lokale Gabe von Tardomyocel 
(Bencylpenicillin + Streptomycin) zur Infektionsprophylaxe. Mit Beginn des Zunähens 
der Wunde wurde das Isofluran reduziert und zum Ende hin ausgestellt, damit die 
Kaninchen nach der Operation schneller erwachten. Je nach Interventionsdauer und 
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Menge des Blutverlustes erhielten die Kaninchen postoperativ 40-80 Milliliter 
Ringerlösung subkutan. Um ein Aufnagen der Wunde zu vermeiden wurde jedem 
Kaninchen ein dicker Verband angelegt, den die Tiere sich meist nach ein paar Tagen 
abgestrampelt haben. 
 
 
 
  
Leeraufnahme Einführen des Ballonkatheters 
  
  
Aufdilatation des stenttragenden Ballons aufdilatierter Stent 
  
  
abgesetzter Stent Abschlussangiographie mit proximalem Spasmus 
Abb. 3: Intervention der rechten A. carotis 
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Leeraufnahme Platzierung des stenttragenden Ballonkatheters 
  
  
Aufdilatation des Stents entlüfteter Ballon und aufdilatierter Stent 
  
  
Abschlussangiographie Abschlussfluoroskopie 
Abb. 4: Intervention der rechten A. subclavia 
 
 
3.4 Finalangiographie 
Nach sechs Monaten erfolgte die Finalangiographie mit anschließender 
Histologiegewinnung. Die Anästhesie bei der Finalangiographie wurde wie bei der 
Intervention durchgeführt. Bis auf den Verzicht auf eine Konjunktivitisprophylaxe und 
das diesmalige Präparieren der linken Leiste war die Prozedur identisch. Für die 
Finalangiographie selbst verwendeten wir einen 35“ Terumodraht (Terumo Europe N. 
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V., Leuven, Belgien) und einen 4-French Vertebraliskatheter (Cordis, Johnson + 
Johnson company, Miami, Florida, USA), wobei bei diesen Angiographien 
unverdünntes Kontrastmittel (ca. 25 Milliliter pro Tier) verwendet wurde. Nachdem alle 
Gefäße separat in kompletten DSA-Serien, jeweils in 0° und 45°-Stellung, dargestellt 
waren, wurde die Schleuse entfernt und die Tiere erhielten zwei Milliliter Narcoren 
(Pentobarbital-Natrium) intravenös, woraufhin es innerhalb von Sekunden zum 
Herzstillstand kam. 
 
3.5 Präparation 
Nachdem bei den Kaninchen der Tod eingetreten war, wurden alle Narkosegase 
ausgestellt und der Tubus, der Beißschutz, sowie die Ohrbraunüle gezogen. Um die 
Stents für die Histologie zu gewinnen, wurde zuerst die Haut mittels Längsschnitt vom 
Thorax bis zum Unterkiefer mit einem 10er Skalpell durchtrennt und dann zu beiden 
Seiten von den Muskeln und dem Subkutanfett abpräpariert. Als nächstes wurde auf 
beiden Seiten zuerst der Musculus sternomastoideus und danach der Musculus 
sternohyoideus freigelegt. Anschließend wurden die beiden Muskeln distal am 
Sternumansatz durchtrennt und nach kranial hochgeklappt, um das Präparationsfeld zu 
vergrößern. Durch eine Lateralverschiebung des darunterliegenden Musculus 
sternothyroideus konnte nun zwischen ihm und der Trachea die Arteria carotis 
freigelegt werden und die Carotisstents mit jeweils einem halben Zentimeter der Arterie 
zu beiden Seiten gewonnen werden. Um die Subclaviastents freizupräparieren wurde 
zunächst jeweils der Musculus pectoralis tenuis an seinem sternalen Ansatz 
durchgeschnitten. Hinterher wurde der Thorax gespreizt, und die Schlüsselbeine 
ebenfalls vom Brustbein abgetrennt und zur Seite gedrängt. In diesem Zustand waren 
die Subclaviastents im dort vorhandenem Fettgewebe zu lokalisieren und 
herauszupräparieren - ebenfalls mit ca. einem halben Zentimeter langen Stück der 
Arteria subclavia an beiden Enden. Abbildung 5 zeigt die Halstopographie des 
Kaninchens.  
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Abb. 5: Halstopographie des Kaninchens 
 
Die gewonnenen Präparate wurden in 4%ige Formalinlösung eingelegt. 
Fünf Präparate sind mit der Dünnschlifftechnik bearbeitet worden, wobei die Stents in 
100 µm dünne Schnitte geschliffen wurden und so mikroskopisch in ihrer ganzen 
Struktur beurteilt werden konnten.  
Die restlichen Präparate sind entweder makroskopisch beurteilt oder histologisch 
aufgearbeitet worden, wobei es sich als schwierig erwies, die Stents von dem tragendem 
Gefäß abzupräparieren, ohne die Neointima zu zerstören. 
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3.6 Dünnschlifftechnik 
Bei dieser Methode werden die Präparate zuerst in einer aufsteigenden Alkoholreihe 
gereinigt, bevor sie in den Kunststoff Technovit 7200 eingebettet werden, der über 
Nacht in einem Lichtpolymerisationsgerät (Exakt) mit zwei UV-Stärken gehärtet wird. 
Anschließend wird der Kunststoffblock in zwei Schritten auf Objektträger geklebt und 
mit einer wassergekühlten Bandsäge (Exakt) in zwei bis drei Millimeter dicke Scheiben 
geschnitten. Diese werden dann mittels einer Nassschleifmaschine (Exakt) in 100 
Mikrometer dünne Scheiben geschliffen, die anschließend mit Nassschleifpapier 
(Exakt) poliert werden. Die angefertigten Schliffe werden schließlich auf 
Kunststoffobjektträger gelegt und abschließend mit Tolouidin-blau gefärbt. 
Von jedem der fünf Präparate ist jeweils ein Schliff von der Stentmitte und jeweils einer 
von beiden Enden angefertigt worden, wobei für die Auswertung der am besten 
getroffene Schliff genommen wurde (Abb. 8). An diesen fünf Präparaten wurde ganz 
gezielt anhand von Pixeln die Neointimaproliferation berechnet, indem das Restlumen+ 
Stentstreben+ Thrombus von dem ursprünglichen Lumen subtrahiert wurde und 
anschließend dieses Ergebnis durch das anfängliche Lumen geteilt wurde. 
 
3.7 Histologie 
Die Stents wurden als Formalin-fixierte Paraffin-eingebettete Proben verarbeitet. Dies 
bedeutet, dass die Stents ohne Hilfe anderer Lösungen zunächst stumpf abpräpariert und 
anschließend auflamelliert und in Paraffin eingebettet wurden. Von diesen 
Paraffinblöcken wurden schließlich vier Mikrometer dünne Schnitte angefertigt, die 
letztlich gefärbt wurden. 
Als Routinefärbung erfolgte eine HE (Hämatoxylin-Eosin)-Färbung, außerdem die EvG 
(Elastica-van Gieson)-Färbung, um elastische Fasern, die schwarz gefärbt werden, von 
kollagenen Fasern, die sich rot anfärben, zu unterscheiden. So lässt sich die dünne 
Membrana elastica interna als eine schmale aus elastischen Fasern bestehende Struktur 
darstellen und die Grenze zwischen Intima und Media bestimmen. Zusätzlich wurde 
eine Immunhistochemie mit Antikörpern gegen das Aktin der glatten Muskelzellen 
(sog. Smooth Muscle Actin Klon 1A4 in einer Verdünnung von 1:50) durchgeführt, so 
dass die Antigen-Antikörperkomplexe farblich hervorgehoben werden. Es wurde im 
Verlauf der Auswertung mit zwei verschiedenen Chromogenen zur Detektierung der 
Antigen-Antikörperkomplexe gearbeitet, so dass beim Präparat 49, bei dem das 
Chromogen AEC verwendet wurde, die Komplexe sich rot angefärbt haben, während 
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beim Präparat 70 sich diese braun zeigten, da mit dem Chromogen DAB gearbeitet 
wurde. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Allgemeines 
Für diese Versuchsreihe wurden insgesamt 22 Kaninchen interventionell therapiert, 
wobei sechs Tiere nicht in die Auswertung aufgenommen werden konnten. Drei Tiere 
sind perioperativ verstorben, eines davon durch eine perforierte Arteria carotis. Am 
ersten postoperativen Tag mussten wir ein Kaninchen wegen eines Ophistotonus 
einschläfern und ein anderes lag bereits tot im Käfig. Das sechste Kaninchen ist sechs 
Wochen nach dem Eingriff aus nicht geklärten Gründen gestorben. 
Die 16 verbliebenen Kaninchen wurden sechs Monate nach der Intervention erneut 
angiographiert, wobei jedes der vier Gefäße separat sondiert wurde, um eine genauere 
Beurteilung der eventuell vorhandenen Lumeneinschränkung zu ermöglichen. Inhalt 
dieser Arbeit sind allerdings nur die unbeschichteten Stents, die in die rechte Arteria 
carotis und Arteria subclavia eingesetzt worden sind. 
Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben sind die Präparate separat entnommen worden 
und mit unterschiedlichen Auswertungstechniken untersucht worden. 
 
4.2 Angiographie 
Die Finalangiographie wurde in 0 und 45 Grad-Stellung des C-Bogens durchgeführt, 
um eine bessere räumliche Darstellung des durchgängigen Lumens zu erhalten. 
In den meisten Fällen war der Stenosegrad innerhalb eines Stents einheitlich, doch in 
einem Fall (Tiernummer 318362, A. subclavia) war die Stenose distal stärker 
ausgeprägt, als im proximalen und intermediären Anteil des Stents. Abbildung 6 stellt 
anhand von drei Beispielen die resultierenden Stenosegrade dar. 
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A. subclavia A. carotis 
Tiernummer 314458: in beiden Gefäßen Lumeineinschränkung von 0-20% 
  
 
 
Tiernummer 318362: Lumeneinschränkung der A. subclavia distal 20-40% 
  
 
 
Tiernummer 314312: Lumeneinschränkung der A. carotis 40-60% 
Abb. 6: Finalangiographiebilder 
 
 
Anhand der Bilder der Finalangiographie wurde der Stenosegrad bzw. die 
Lumeneinschränkung im jeweiligen Stent zu einer der folgenden sieben Gruppen 
zugeordnet (Tab. 1, 2, Abb. 7).  
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Tab. 1: Gruppeneinteilung 
Gruppe 0 1 2 3 4 5 6 
Stenosegrad in 
% 0 0-20 20-40 40-60 60-80 80-100 100 
 
Tabelle 2: angiographisch bestimmte Lumeneinengung in % 
Tiernr. Lumeneinschränkung Lumeneinschränkung Gruppe der Gruppe der Präparate- 
 der CC in % der A. subclavia in % A.carotis in % A. subclavia in % nummern 
      
314458 0-20 0-20 1 1 28,27 
      
314313 0 0-20 0 1 31,32 
      
314453 0-20 0-20 1 1 33,35 
      
314312 40-60 40-60 3 3 38,37 
      
314309 0-20 0-20 1 1 41,43 
      
314308 0 0 0 0 47,48 
      
318257 0-20 0-20 1 1 60,61 
      
318129 20-40 40-60 2 3 63,64 
      
318122 0-20 0-20 1 1 68,70 
      
318135 0 20-40 0 2 72,74 
      
319114 20-40 0-20 2 1 75,77 
      
318136 0-20 0-20 1 1 81,80 
      
318351 0-20 40-60 1 3 84,86 
      
318362 0-20 20-40 1 2 88,87 
  distal    
318111 0-20 0-20 1 1 92,91 
      
318256 0-20 0 1 0 96,95 
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Abb. 7 
 
Ermittelt man den durchschnittlichen Stenosegrad für jedes Trägergefäß, so errechnet 
sich eine Stenose von 13,125% für die Arteria carotis und 18,75% für die Arteria 
subclavia, was eine niedrige In-Stent-Stenoserate darstellt. 
 
4.3 Dünnschlifftechnik 
Abbildung 8 zeigt den jeweils für die Auswertung ausgewählten Schliff. Der Vergleich 
zwischen den angiographisch und den schlifftechnisch ermittelten Ergebnissen ist in 
Tabelle 3 und Abbildung 9 dargestellt. 
 
     
       
Abb. 8: Schliffpräparate 27,28,84,86,92 
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Tab. 3: Ergebnisvergleich von Angiographie und Dünnschlifftechnik 
    
Präparatenummer angiographisch bestimmte schlifftechnisch bestimmte Gefäß 
 Lumeneinschränkung in % Lumeneinschränkung in %  
    
27 0-20 11,1 A. subclavia 
    
28 0-20 8 A. carotis 
    
84 0-20 10 A. carotis 
    
86 40-60 13,8 A. subclavia 
    
92 0-20 13,9 A. carotis 
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Abb.9 
 
Es ist zu erkennen, dass diese Ergebnisse in vier der fünf Präparate gut übereinstimmen 
und nur das Präparat 86, das aus einer Arteria subclavia stammt, eine große 
Ergebnisdiskrepanz zeigt, die sich auch nach genauer Betrachtung nicht erklären lässt. 
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4.4 Makroskopische Auswertung 
Das Lumen des Gefäßes sowie der Stent an sich, der gut sichtbar nur von einer dünnen, 
durchscheinenden Schicht, der Neointima, überzogen wird lassen sich gut erkennen. 
Eine deutliche Neointimaproliferation stellt sich nicht dar (Abb. 10). 
Bei der Präparation der Subclaviastents zeigten die meisten Stents eine Kompression. 
Ob diese durch die Lage in situ, das heißt, die exponierte Lage hinter den 
Vorderläufern, zustande gekommen ist, oder durch die Lagerung auf dem OP-Tisch 
konnte nicht eindeutig geklärt werden. Eine vergleichbare Kompression der 
Carotisstents fand sich nicht. 
 
 
 
  
 
 
Abb. 10: makroskopische Präparate 
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4.5 Histologie 
Um einen direkten histologischen Vergleich zwischen den behandelten und 
unbehandelten Gefäßen zu erhalten, wurden von Kontrolltieren ebenfalls die Arteria 
carotis und die Arteria subclavia histologisch aufgearbeitet. Die Kontrolltiere gehörten 
zu einer anderen Arbeitsgruppe, die mit gesunden Kaninchen arbeitete, die vorher keine 
Behandlung oder Medikation erhalten hatten. 
Mikroskopisch erkennt man in allen Präparaten, dass es zwischen den Gefäßen, die den 
Kontrolltieren gehörten, und denen, die einen unbeschichteten Stent eingesetzt 
bekommen haben, kaum Unterschiede in deren Wandstruktur gibt. Eine deutliche 
Neointimaproliferation ist nicht festzustellen. Eine Verdickung der Media ist ebenfalls 
nicht aufgetreten. Angiographisch war bei diesen Gefäßen eine Lumeneinschränkung 
bis maximal 20% diagnostiziert worden. Die Abbildungen 11 bis 14 zeigen 
exemplarisch einige Präparate. 
 
 
 
Aktin-Färbung 10er EvG-Färbung 10er 
Abb. 11: Präparat 49, Kontrolltier A. subclavia   
 
 
 
 
Aktin-Färbung 10er EvG-Färbung 10er 
Abb. 12: Präparat 70, A. subclavia 
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EvG-Färbung 20er HE-Färbung 20er 
Abb. 13: Präparat 72, A. carotis                                         Abb. 14: Präparat 60, A. carotis 
 
Aus diesen Ergebnissen und aufgrund der niedrigen Fallzahl ergibt sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied in den Neointimaproliferationsgraden zwischen den 
unbeschichteten Stents in der Arteria carotis und der Arteria subclavia. 
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5. Diskussion 
 
5.1 Ergebniszusammenfassung 
In dieser Arbeit zeigt sich, dass die angiographisch bestimmte Lumenreduktion in 
unbeschichteten Stents nach sechs Monaten in der Arteria carotis sowie in der Arteria 
subclavia zwischen 0%-40-60% liegt, und sich damit eine durchschnittliche 
Lumenreduktion von 13,125% in der Arteria carotis und von 18,75% in der Arteria 
subclavia ergibt. Bei der makroskopischen Betrachtung lässt sich nur eine dünne 
Schicht Neointima feststellen, die den durchscheinenden Stent überzieht Diese geringe 
Reaktion des Gefäßes gegenüber dem Stent lässt sich auch histologisch sichern: Es 
werden minimale Verdickungen der Intima sichtbar, jedoch lassen sich keinerlei 
entzündliche Veränderungen nachweisen. Zudem gibt es keinen Hinweis auf eine 
Verdickung der Media. Insgesamt sind die Stents nach sechs Monaten komplett in die 
Gefäßwand eingebettet. 
In der Parallelarbeit mit Polyurethan-beschichteten Stents umfasst die Lumenreduktion 
nach sechs Monaten die komplette Spannweite von 0%-100%, und es resultiert eine 
durchschnittliche angiographisch ermittelte Lumenreduktion von 47,5% in der Arteria 
carotis und von 42% in der Arteria subclavia. Klinisch waren alle Tiere unauffällig, d. 
h., bei keinem der Tiere kam es zu Lähmungen als Ausdruck einer hämodynamischen 
Insuffizienz oder zum Tod, der durch einen kompletten Verschluss eines Gefäßes 
verursacht hätte werden können. In den 32 gestenteten Gefäßen zeigt sich 
angiographisch in sechs Gefäßen eine komplette Okklusion, in vier Fällen davon ist es 
zu einer Kollateralenbildung gekommen. Die ausgeprägtere Neointimaproliferation ist 
auch makroskopisch gut erkennbar, da der Stent nicht mehr durchscheinend sichtbar ist. 
Bei der histologischen Untersuchung werden starke Veränderungen im Gefäßaufbau 
deutlich. Die Gefäßinnenwand zeigt einen unstrukturierten Aufbau mit vermehrten 
Aktinfilamten und ist in dem Bereich, in dem der Stent eingebracht worden ist, stark 
verdickt. 
Somit lässt sich darstellen, dass die unbeschichteteten stainless steel Aachen Resonance 
Stents den mit Polyurethan-überzogenen Stents zu bevorzugen sind, da sie eine deutlich 
geringere Neointimaproliferation induzieren und auch histologisch zu keinem 
entzündlich veränderten Bild gegenüber den normalen Gefäßen führen. Die durch die 
Neointima hervorgerufene durchschnittliche Lumenreduktion entspricht einer leichten 
Stenose. Auch die maximal hervorgerufene Verengung von 40-60% entspricht keiner 
therapiebedürftigen Stenose (>70%). Von dieser Sechs-Monats-Gruppe ausgehend 
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findet sich kein Anhalt dafür, dass unbeschichtete Stents unsicher bzw. zu risikoreich in 
Bezug auf die komplikationsreiche Restenose sind, um sie in der Klinik zu verwenden. 
Natürlich sind weitere Langzeitergebnisse notwendig, um die Langzeitprognose besser 
beurteilen zu können. 
Festzustellen bleibt, dass in dieser Arbeit bezogen auf die Rate der Lumeneinengung 
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Arteria carotis und der Arteria 
subclavia auszumachen ist.  
 
5.2 Neointimaproliferation 
Die Frage, wie und warum sich nach Stentimplantation eine überschießende 
Neointimaproliferation entwickelt, die zu einem Hauptproblem der Stenttherapie, der 
In-Stent-Restenose führt, ist vor allem für die Kardiologie und periphere Radiologie, 
zunehmend aber auch für die Neuroradiologie, ein wichtiger Forschungsschwerpunkt 
geworden. Inzwischen sind auf der einen Seite verschiedene In-Stent-Stenosen 
auslösende Faktoren identifiziert worden, wie z. B. die periprozeduale Gefäßverletzung 
und die darauf folgende Entzündungsreaktion, die für die Neointimaproliferation 
verantwortlich gemacht werden [87, 104]. Auf der anderen Seite wurde intensiv an 
Möglichkeiten gearbeitet, die dieses Problem lösen sollen. Exemplarisch seien dazu 
verschiedene Stentbeschichtungen im nächsten Abschnitt genannt. 
Schwartz beschreibt den Verlauf der Neointimaproliferation nach Stentimplantation und 
Ballonangioplastie in drei Stadien, die er an Koronararterien im Schweinemodell 
beobachtet hat: Thrombusbildung, Entzündungsphase mit Leukozyten und 
Proliferationsphase. Im ersten Stadium kommt es zu einer Thrombusbildung an der 
geschädigten Arterienwand, da es bei der Intervention, sowohl mit einem Ballonkatheter 
alleine als auch mit einem Stent, zum Einreißen der Intima und eventuell der Media 
kommt. In der Entzündungsphase, in der hauptsächlich Monozyten und Lymphozyten in 
die Gefäßwand einwandern, kommt es zu einer Reduktion des Thrombus und einer 
Reendothelialisierung,. Die Proliferationsphase wird durch glatte Muskelzellen aus der 
Media, die in die Neointima migrieren, und Aktin-positive Zellen aus dem Blut 
gekennzeichnet, die das thrombotische Material, vom Lumen ausgehend, ersetzen. Nach 
Einsetzen eines Stents wird dieser dann von einer Neointima überzogen, die aber anders 
als nach einer Ballonangioplastie alleine, vermutlich durch den chronischen 
Fremdkörperreiz weiter proliferieren und so zu einer erneuten Lumenreduktion führen 
kann [87].  
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Hanke et al. untersuchten an der rechten Arteria carotis von 60 männlichen New 
Zealand White Kaninchen den jeweiligen zeitlichen Ablauf der Neointimaproliferation 
nach Ballonangioplastie (27 Tiere) und nach Stentimplantation (33 Tiere), indem sie 
den Tieren, 18 Stunden bevor sie getötet wurden, Bromodeoxyuridin, einen Marker für 
proliferierende Zellen, spritzten [32]. Als Untersuchungsintervalle wurden 7, 14, 28, 42 
und 90 Tage festgelegt. Da keine genaue Lokalisation der Intervention genannt wird, ist 
von der extrakraniellen Carotis auszugehen. Die linke Arteria carotis der Kaninchen, die 
einen Stent eingesetzt bekommen haben, diente als Kontrollgruppe. Den Kaninchen war 
vor der jeweiligen Intervention über 28 Tage 0,5%iges Cholesterinfutter und ab dem 
Tag der Intervention normales Futter verabreicht worden. Die Arteria carotis wies zum 
Zeitpunkt der Therapie keine Stenosen oder andere Auffälligkeiten auf. Die 
verwendeten Tantalum Strecker Stents sind ballonmontierte Stents, die sich durch 
relativ dicke Stentstreben und damit durch eine größere Netzoberfläche auszeichnen, die 
konsekutiv zu einer verstärkten Neointimaproliferation führt [74]. 
Innerhalb der ersten sechs Wochen zeigte sich bei den Tieren, die einen Stent erhalten 
hatten, eine starke Neointimaproliferation mit hoher DNA-Replikationsrate. Durch 
immunhistologische Untersuchungen auf alpha-Aktin, einem hochspezifischen Marker 
für glatte Muskelzellen, wurde in den Neointimaproliferationgebieten eine homologe 
Anordnung von Aktinfilamenten nachgewiesen. Nach drei Monaten war die 
Neointimaproliferationsrate vergleichbar mit der in den Kontrollgruppen (keine 
Therapie). Allerdings zeigte sich eine weiterhin erhöhte DNA-Replikationsrate in den 
Bereichen, die an den Stentstreben lagen. Auch die Neointimadicke war insgesamt 
rückläufig, aber weiterhin signifikant ausgeprägter als in den anderen Gruppen. Darüber 
hinaus wurde festgestellt, dass es zur Verdünnung der Media gekommen ist, die sowohl 
am 7., als auch immer noch am 90. Tag festzustellen war. Jedoch wies auch die Media 
eine erhöhte Replikationsrate der DNA auf. 
Bei den Tieren die einer Ballonangioplastie unterzogen wurden, sank die DNA-
Replikationsrate nach initialem Anstieg nach sieben Tagen bereits wieder ab und war 
nach 42 Tagen mit der der Kontrollgruppe vergleichbar. Die Neointimaproliferation war 
signifikant geringer und es zeigte sich auch keine Mediaverdünnung. 
Hanke et al. kamen zu dem Schluss, dass die Neointima hauptsächlich aus glatten 
Muskelzellen besteht, und dass der Stent selbst für eine ständige Irritation sorgt, was die 
erhöhte Replikationsrate an den Stentstreben erklären würde. Der Stent könnte in der 
Media eine Drucknekrose ausüben, die die Verschmälerung und den dabei gleichzeitig 
erhöhten Zellumsatz erklären würde.  
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Die glatten Muskelzellen werden von Wachstumsfaktoren zur Proliferation und 
Migration stimuliert, die von Thrombozyten, Leukozyten und von glatten Muskelzellen 
selbst freigesetzt werden. Die entstehende Neointima enthält neben glatten 
Muskelzellen auch Makrophagen und extrazelluläre Matrix, unterliegt mit der Zeit aber 
auch einer Veränderung ihrer Zusammensetzung mit Zunahme der extrazellulären 
Matrix und Verminderung der zellulären Bestandteile [104]. Die freigesetzten 
Wachstumsfaktoren aktivieren, neben den glatten Muskelzellen, auch endotheliale 
Zellen, so dass am Schluss wieder ein einschichtiges Endothel die sich entwickelnde 
Neointima vom Blutstrom trennt [58]. 
Bai et al. studierten mittels eines Tierversuches, in dem sie selbstexpandierende Stents 
in die Aorta von Kaninchen einbrachten, wie sich glatte Muskelzellen 
immunhistochemisch während der Neointimabildung verändern [3]. In diesem 
Versuchsaufbau wurde keine periprozeduale Angioplastie durchgeführt. Nach 
Stentimplantation kam es in der Media zu einer Proliferation von den glatten 
Muskelzellen, die neben den durch die Intervention verletzten glatten Muskelzellen 
lagen. Bei den glatten Muskelzellen handelte es sich phänotypisch um einen 
embryonalen Typ, deren Proliferationsmaximum am vierten postinterventionellen Tag 
lag. Dann erfolgte eine Migration der glatten Muskelzellen aus der Media in die Intima, 
in der die Zellen sich noch schneller teilten. Nach zwei Wochen hatte sich eine 
fibrozelluläre Neointima ausgebildet. Einen Monat nach der Intervention war kaum 
noch eine Proliferation glatter Muskelzellen in der Intima nachweisbar, deren Phänotyp 
sich vom embryonalen zum adulten umgewandelt hatte. 
In einer anderen tierexperimentellen Arbeit von Buchwald et al., die die 
Neointimaproliferation nach Stentimplantation in Koronararterien von Minischweinen 
untersuchte, zeigte sich nach vier Wochen eine höhere Neointimadicke als nach drei 
Monaten [8]. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit denen von Hanke et al. sowie Bai 
et al. im Hinblick auf die mit der Zeit abnehmende Proliferation der glatten 
Muskelzellen überein. Bai et al. fanden eine Reduzierung der Proliferationsaktivität 
nach Stentimplantation nach vier Wochen, während Hanke et al. dies in ihren 
Ausführungen erst in dem Zeitraum zwischen sechs Wochen und drei Monaten 
beschrieben und das Erreichen der normalen Proliferationsrate nach drei Monaten 
feststellten. Im vorliegenden Versuch wurden zwar alle Tiere erst nach sechs Monaten 
untersucht, aber in den histologischen Schnitten, die immunhistochemisch auf Aktin 
untersucht wurden, zeigte sich keine Zunahme glatter Muskelzellen in der Neointima im 
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Vergleich zu den Kontrollgefäßen. Somit ist auch hier von einer geringen bzw. 
normalen Proliferationsrate der glatten Muskelzellen auszugehen. Allerdings erfolgte in 
dieser Studie keine phänotypische Differenzierung der glatten Muskelzellen. Warum bei 
Bai et al. im Vergleich zu Hanke et al. zumindest eine zweiwöchige Diskrepanz in der 
Reduktion der Profliferationsrate vorhanden ist, könnte einerseits an der 
unterschiedlichen Lokalisation (Aorta vs. Arteria carotis) und andererseits an den 
unterschiedlichen Stentmorphologien und -arten (selbstexpanierender Gianturco’s Z 
type vs. ballonmontierter Tantalum Strecker Stent) liegen [3, 32]. Allerdings könnte 
auch die fehlende Angioplastie in dem Versuchsablauf von Bai et al. und damit die 
geringere Gefäßverletzung zu der zeitlichen Differenz führen.  
Die Ergebnisse von Buchwald et al. decken sich gut mit denen von Hanke et al. bezogen 
auf die reine Neointimadicke. Auch Hanke et al. beschreiben eine Reduktion der 
Neointima nach drei Monaten im Vergleich zum Maximum nach 42 Tagen. Wenngleich 
die Arbeit von Buchwald et al. an Minischweinen und nicht an Kaninchen sowie an 
Koronarien mit muskulärem Wandaufbau und nicht an Carotiden mit elastischem 
Wandaufbau, aber mit jeweils einem ballonmonierten Tantalum Stent durchgeführt 
wurden, so zeigen sie doch in dieselbe Richtung. Hanke et al. wiesen darauf hin, dass 
auch beim Menschen ein Rückgang der Stenose zwischen sechs und zwölf Monaten 
bereits beschrieben wurde [8, 32]. Ob und in welchem Ausmaß in den Kaninchen dieser 
Arbeit eine Reduktion der Neointima über die Zeit stattgefunden hat, ist wegen nicht 
durchgeführter Kontrollangiographien nicht nachvollziehbar aber sicherlich interessant.  
Bei der Stenose von Gefäßen mit einem muskulären Wandaufbau stellt neben der 
Neointimaproliferation und der zugrundeliegenden Pathologie (Arteriosklerose), die 
Anpassungsfähigkeit bzw. die Dehnbarkeit der Arterie, gemessen am Durchmesser der 
Lamina elastica externa, eine wichtige Größe dar. Einige Autoren messen diesem Faktor 
eine größere Bedeutung als der Neointima bei, insbesondere in Bezug auf den Grad der 
erneuten Gefäßeinengung. Denn bei hoher Dehnbarkeit der Arterie bleibt die 
Lumeneinschränkung trotz Neointima gering, während bei geringer 
Anpassungsfähigkeit und gleicher Neointimaproliferation ein hoher Restenosegrad 
resultiert [87, 103].  
In einer anderen Studie, die Gunn et al. an normalen Koronarien von Schweinen 
durchführten, wurde die Neointimaproliferation verursacht durch unterschiedlich starke 
Verletzungen der Gefäßwand untersucht [29]. Der ballonmontierte Stent wurde je nach 
Koronargröße in die rechte bzw. linke Koronararterie eingesetzt, so dass der 3,5 mm 
große Ballon in einem 2,8 mm großen Gefäß aufdilatiert wurde. Der Stentdurchmesser 
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betrug demnach jeweils 125% im Vergleich zum Koronargefäß. Nach 28 Tagen wurde, 
neben dem Ausmaß der Neointimaproliferation, die Überdehnung des Gefäßes und 
eventuell vorhandene Risse in den Laminae elasticae, die durch den akuten Druck der 
PTA entstanden sind, beurteilt. Diese Studie belegt, dass schon die Dehnung der Media 
allein zu einer Neointimabildung führt, wobei unter Dehnung die Kompression der 
Media ohne Verletzung bzw. Ruptur einer der beiden Laminae elasticae verstanden 
wird. Je stärker die (Über-)Dehnung bei der Intervention, desto ausgeprägter die 
Neointimaproliferation. Kommt es zu einer Verletzung der Media, d. h., zu einer Ruptur 
der Lamina elastica interna allein oder beider Laminae, ist die daraus resultierende 
Neointimabildung stärker ausgeprägt als bei einer Dehnung. Wenngleich auch hier gilt: 
je größer das Trauma, desto mehr Neointima resultiert daraus.  
Die Autoren wiesen darauf hin, dass bei nicht ausgeübter Mediadehnung der Stent 
keinen Einfluss auf die Neointimabildung hatte, da es zu keiner Bildung gekommen ist. 
Sie kommen zu dem Schluss, dass die fast immer auftretende Dehnung während der 
Intervention der wichtigste allgemeine Stimulus für die In-Stent-Restenose darstellt, 
doch Gefäßverletzungen sind ein wesentlich höher potenterer Stimulus [29].  
Die Ergebnisse von Gunn et al. sind im Hinblick auf die stentgestützte Angioplastie der 
A. carotis interna und anderer hirnversorgender Arterien vom muskulären Typ äußerst 
interessant. Da in der vorliegenden Studie Kaninchen als Versuchstiere dienten und 
diese, wie bereits oben beschrieben, sich durch eine A. carotis mit einem elastischen 
Wandaufbau auszeichnen, konnte der Aspekt der Dehnung bzw. Überdehnung nicht 
untersucht werden. Es erscheint aber sinnvoll und wichtig, diesen Sachverhalt in der 
Carotis interna anhand eines Tiermodells, das denselben anatomischen Wandaufbau wie 
der Mensch besitzt, zu untersuchen.    
Die Entzündungsreaktion nach Stentimplantation oder alleiniger Angioplastie, 
verursacht durch die akute Gefäßwandverletzung, stellt einen Hauptfaktor der 
Neointimaproliferation dar wie Welt und Rogers in ihrer Arbeit aufzeigen. Sie 
untersuchten die genauen biochemischen Abläufe nach Stentimplantation im Vergleich 
zur reinen Ballonangioplastie und griffen auch auf diverse Studienergebnisse an 
Menschen und Tieren zurück [104]. Generell kommt es bei Angioplastien zumindest zu 
einer Schädigung des einschichtigen Endothels, wenn nicht sogar zu tieferen 
Verletzungen, die auch die Media betreffen können, woraufhin sich an diesen Stellen 
Thrombozyten und Fibrin ablagern. Leukozyten, vor allem neutrophile Granulozyten 
und Monozyten, werden durch die aktivierten Thrombozyten zunächst locker und später 
fest an diese gebunden.  
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Der Thrombozyten-Neutrophilen-Komplex verstärkt wiederum die sich im Gang 
befindende Entzündungsreaktion durch eine Aktivierung von weiteren neutrophilen 
Granulozyten und Aussendung von Signalen, die zu einer Synthese von Cytokinen 
führen. Diese Cytokine rufen schließlich eine Einwanderung der Leukozyten in die 
Gefäßwand hervor. Wachstumsfaktoren, die von den Leukozyten, Thrombozyten und 
glatten Muskelzellen freigesetzt werden, induzieren eine Proliferation und Migration der 
glatten Muskelzellen in die Neointima. In tierexperimentellen Arbeiten konnten Welt 
und Rogers darlegen, dass es einen linearen Zusammenhang zwischen im Gewebe 
vorhandenen Monozyten und der Neointimaproliferation nach Stentimplantation gibt. 
Eine frühe Blockade der Monozyteneinwanderung führte zu einer geringeren 
Neointimabildung.  
Auch Horvarth et al. konnten an Iliakalarterien von Primaten nach Ballonangioplastie 
keine Makrophagenakkumulation an der verletzten Stelle feststellen, während nach 
Einsetzen eines Stents eine Makrophagenansammlung entlang der Stentstreben 
nachweisbar war [44]. Dagegen wurde in Iliakalarterien von Kaninchen nach reiner 
Ballonangioplastie eine Ansammlung von neutrophilen Granulozyten nachgewiesen. 
Eine Inhibierung der Infiltration der Neutrophilen in die Gefäßwand korrelierte mit der 
Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen. Schon vor über 20 Jahren wurden aus 
Kaninchen gewonnene glatte Muskelzellen in vitro zur Proliferation stimuliert, wenn sie 
zusammen mit neutrophilen Granulozyten oder neutrophileenthaltenden Medien 
kultiviert wurden. Welt und Rogers wiesen ausdrücklich darauf hin, dass die 
Entzündungsreaktion nach Stentimplantation nicht mit der nach alleiniger 
Ballonangioplastie zu vergleichen ist, und deshalb auch der therapeutische Ansatz zur 
Vermeidung einer Restenose ein anderer sein muss.  
In einem weiteren Versuch an Ilikalarterien von Primaten konnten Welt und Rogers eine 
Reduktion der Neointimaproliferation nach Stentimplantation durch eine monozyten-
spezifische Blockade (MCP-1-Rezeptor CCR2) hervorrufen, die aber gänzlich 
ineffektiv in Gefäßen nach alleiniger Ballonangioplastie war. In diesen Gefäßen 
erbrachte eine spezifische Neutrophilen-Blockade den erwünschten Effekt [104].  
Bezogen auf die Stentimplantation müssen deshalb Therapieoptionen aufgezeigt 
werden, die diesen Entzündungsprozess eindämmen oder gar verhindern, was 
beispielsweise mit neueren Beschichtungen wie Sirolimus, welches auch 
antiinflammatorische Eigenschaften besitzt, und worauf im nächsten Abschnitt 
eingegangen werden soll, ganz gut zu gelingen scheint. 
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Inwiefern die Entzündungsreaktion im vorliegenden Tiermodell am Kaninchen für die 
unterschiedliche Neointimaproliferation verantwortlich ist, lässt sich nicht 
nachvollziehen, da keine Untersuchungen in diese Richtung vorgenommen wurden. 
Sehr wahrscheinlich würden sich Makrophagen um die Stentstreben nachweisen lassen. 
Da auch Tiere mit keiner nachweisbaren Neointimabildung involviert waren, kann nicht 
von einer vorhandenen Entzündungsreaktion nach jeder Stentimplantation gesprochen 
werden. Den vermutlich entscheidenden Faktor stellt das unterschiedlich große 
Gefäßtrauma dar, das in der Auswertung ebenfalls nicht systematisch untersucht wurde. 
Wahrscheinlich sind die gesetzten Traumata, von einer nicht vorhandenen über eine 
kleine Endothelschädigung bis zur Mediaüberdehnung, wie bereits weiter oben 
beschrieben, die ausschlaggebenden Größen bezüglich des Ausmaßes der 
Entzündungsreaktion, da jeweils derselbe Stent verwendet wurde.  
Warum die Entzündungsreaktion eher gering ausgefallen ist, lässt sich durch 
verschiedene Möglichkeiten erklären: Zum einen waren die Kaninchen gesund und 
zeigten deshalb primär keine Gefäßstenosen oder Arteriosklerose. Sie erhielten 
präinterventionell kein Cholesterinfutter, welches in vielen anderen Studien gegeben 
wurde und zu Plaquebildung hätte führen können. Bei einer vorhandenen Stenose oder 
arteriosklerotisch veränderten Gefäßen wird bei der Intervention ein größeres 
Gefäßtrauma gesetzt und damit wird es auch zu einer verstärkten Inflammation 
kommen. Zum anderen erscheint die Stentbeschaffenheit des Aachener Resonance Steel 
Stents eine gut verträgliche für den Kaninchenorganismus zu sein und ist deshalb mit 
einer deutlich niedrigeren Stenoserate als die beschichteten Stents verbunden.   
 
5.3 Beschichtungen 
Um die Neointimaproliferation in Stents zu verringern, wird anhand verschiedener 
Beschichtungen versucht, die vaskulären Reaktionen, wie die Entzündung mit 
konsekutiver Proliferation glatter Muskelzellen, zu verhindern oder zumindest 
abzuschwächen.   
Gelungen ist dies bisher mit zwei Beschichtungen: Mit dem Immunsuppressivum 
Sirolimus (Cypher Stent, Cordis, Johnson and Johnson, Miami Lakes, Florida, USA) 
und dem Zytostatikum Paclitaxel (Taxus Stent, Boston Scientific, Boston, 
Massachusetts, USA), die beide zur Therapie von Koronarstenosen durch die U.S. Food 
and Drug Administration zugelassen wurden [69, 105].  
Beide Stoffe hemmen die Proliferation der glatten Muskelzellen und der Endothelzellen, 
doch zeigen sie einen unterschiedlichen Wirkmechanismus. Sirolimus führt zu einem 
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Zellteilungsstop in der G0/ G1-Phase des Zellzyklus, wirkt also zytostatisch, während 
Paclitaxel über eine Induktion der Apoptose in der S- und M-Phase des Zellzyklus wirkt 
[69, 105].  
Drachmann et al. konnten in einem Tierversuch an Iliakalgefäßen von Kaninchen 
zeigen, dass sich die Neointimaproliferation in mit Paclitaxel beschichteten Stents im 
Vergleich zu unbeschichteten Stents in einem Beobachtungszeitraum von einem halben 
Jahr halbieren ließ, obwohl zu diesem Zeitpunkt kein Paclitaxel mehr abgegeben wurde. 
Das implementierte Paclitaxel wurde über einen Zeitraum von zwei Monaten abgegeben 
[20]. In einer weiteren tierexperimentellen Arbeit an den Iliakalarterien von Kaninchen, 
die die 28 Tage Effizienz eines Sirolimusstents untersuchte, konnte gezeigt werden, 
dass mit Sirolimus beschichtete Stents eine dosisabhängige Inhibition der 
Neointimaproliferation bedingen. Niedrig-dosierte Sirolimusstents führten zu einer 
23%igen Reduktion der Neointima, während hoch-dosierte zu einer 45%igen Reduktion 
derselben, im Vergleich zu unbeschichteten Stents, führten [50].  
An einer Studie mit 16 Schweinen wiesen Suzuki et al. nach, dass mit Sirolimus 
beschichtete Stents, im Vergleich zu unbeschichteten Stents, in den Koronararterien zu 
einer 70% geringeren Freisetzung des Cytokin MCP-1 führt. Dies resultierte in einer 
50%igen Reduktion der Neointima nach einem Beobachtungszeitraum von 28 Tagen 
[95].  
Die Studienergebnisse von Klugherz et al. und Suzuki et al. decken sich. Der Nachweis 
einer Reduktion des MCP-1 führt, wie im oberen Abschnitt beschrieben, zu einer 
Hemmung der Monozyten und wirkt so antiinflammatorisch. Konsekutiv führt dies zu 
einer geringeren Neointimaproliferation nach Stentimplantation.  
Der heute verwendete Cypher Stent ist ein Metallstent, der mit 140 µg Sirolimus/ cm² 
Stent in einem synthetischen Polymer als Trägersubstanz beschichtet wurde und 
Sirolimus konstant über einen Monat abgibt, um die Neointimaproliferation zu hemmen 
[62]. Die Dosis reicht für die lokale Proliferationshemmung aus, während die 
Gesamtdosis im Körper durch die Vermischung im Blutkreislauf zu gering ist, um 
systemische Nebenwirkungen, wie Infektion, Leukopenie, Thrombozytopenie und 
Hyperlipidämie, auszulösen [62, 95]. Bislang ist jedoch unbekannt, ob Effekte in 
Endarterien des Gehirns zu beobachten sind, weshalb der Einsatz in der Neuroradiologie 
bislang umstritten ist, wie weiter unten näher beschrieben wird. 
Zur Intervention an den Koronararterien wurde der Cypher Stent in Europa im April 
2002 und in den USA im April 2003 zugelassen, während der Taxus Stent offiziell im 
April 2004 auf den Markt gekommen ist. Einige Studienergebnisse sind bisher 
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veröffentlicht worden, wie z. B. die der RAVEL Studie, die Sirolimus beschichtete 
Stents und unbeschichtete Metallstents über einen Zeitraum von einem, drei und fünf 
Jahren bei 238 Patienten verglichen haben [66]. Die Eckpunkte dieser Studie waren 
durchgeführte Reinterventionen, erlittener Myokardinfarkt oder Tod und 
Stentthrombosen. Die Patientengruppe, die einen mit Sirolimus beschichteten Stent 
erhalten hatte, erlitt deutlich weniger Komplikationen. Die Überlebensrate ohne 
Reintervention nach einem, drei und fünf Jahren betrug in der Sirolimusstentgruppe 
99,2%, 93,8% und 89,7%, während sie in der Gruppe mit dem Metallstent bei 75,9%, 
75% und 74% lag. Zu einem Myokardinfarkt oder zum Exitus letalis innerhalb von fünf 
Jahren ist es in 25,8% in der ersten und in 35,2% in der zweiten Gruppe gekommen. Die 
Rate der Stentthrombosen unterschied sich jedoch nicht.  
Eine weitere veröffentlichte Studie (SCORPIUS), die mit Sirolimusstents arbeitete, 
untersuchte die Ein-Jahres-Ergebnisse in der Hochrisikogruppe der Diabetiker. Auch 
hier war der Sirolimusstent dem unbeschichteten Metallstent im Hinblick auf 
Gefäßlumenverlust, Reinterventionsrate und Herzinfarkthäufigkeit überlegen [5]. Die 
Studie wurde an 200 Patienten durchgeführt und ergab eine Lumenreduktion von 0,18 
mm in der Sirolimusgruppe gegenüber 0,74 mm in der unbeschichteten Stentgruppe. 
Eine Restenose wurde in der ersten Gruppe in 8,8% nachgewiesen, während sie in der 
anderen Gruppe 42,1% betrug.  
Bezüglich des Taxus Stents sind bisher Studienergebnisse publiziert worden, die eine 
Therapiedauer von zwei Jahren auswerteten [28]. Der Taxus Stent wurde Patienten mit 
langen und komplexen Koronarläsionen eingesetzt und mit einer Gruppe von Patienten 
verglichen, die normale Metallstents erhielten. Insgesamt nahmen 446 Patienten an 
dieser Studie teil. Vergleichbar mit der RAVEL-Studie war der klinische Endpunkt die 
Reinterventionsrate nach neun Monaten sowie die Überlebensrate ohne Reintervention 
nach einem und zwei Jahren. Die Reinterventionsrate in der Taxusgruppe war um 53% 
geringer, sie betrug 9,1% im Vergleich zu 19,4%. Die Überlebensrate ohne 
Reintervention betrug in der Taxusgruppe 91,7% und 90,3% und in der Gruppe, die 
unbeschichtetete Metallstents erhielt, 80,0% und 79,0%. Weitere Langzeitergebnisse 
stehen noch aus, um die Befürchtungen bezüglich Stofftoxizität oder eines erhöhten 
Risikos für die Ausbildung von Aneurysmen oder späten Thrombosen auszuräumen 
[62].  
Eine in der Literatur beschriebene Häufung von späten Stentthrombosen in 
medikamentenbeschichteten Stents veranlasste Carlsson et al. zu einer retrospektiven 
Auswertung über Stentthrombosen in allen in ihrem Krankenhaus mittels Stent 
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therapierten Patienten (insgesamt 1377) [11]. Als späte Stentthrombose wurde eine 
angiographisch nachgewiesene Stentthrombose definiert, die mit einer akuten 
Symptomatik einherging und mindestens 30 Tage nach Stentimplantation auftrat. Von 
den 1377 Patienten erhielten 424 (30,1%) unbeschichtete Stents (US), 520 (37,8%) 
Paclitaxel abgebende Stents (PAS), 384 (27,9%) Sirolimus abgebende Stents (SAS) und 
49 (3,6%) einen unbeschichteten und einen beschichteten Stent (UBS). Insgesamt 
wurden neun späte Stentthrombosen diagnostiziert: zwei in der SAS-Gruppe, sechs in 
der PAS-Gruppe und eine in einem unbeschichteten Stent.  
Zwei dieser Ereignisse traten nach komplettem Absetzen der Antikoagulation auf, zwei 
weitere innerhalb eines Monats nach Absetzen des Clopidogrels und fünf Ereignisse im 
Verlauf der Aspirinmonotherapie nach planmäßigem Absetzen des Clopidogrels. Es 
entwickelte sich keine späte Stentthrombose unter laufender Doppelantikoagulation. Bei 
einem durchschnittlichen Beobachtungsintervall von zwölf Monaten betrug die Inzidenz 
von späten Stentthrombosen 0,84% in der Gruppe mit Medikamenten beschichteten 
Stents und 0,21% in der Gruppe mit unbeschichteten Stents. Carlsson et al. kamen zu 
dem Schluss, dass weitere Untersuchungen folgen müssen und über eine verlängerte 
Doppelantikoagulation diskutiert werden muss [11]. 
Bisher gibt es nur vereinzelte Fallberichte über den Einsatz von 
medikamentenbeschichteten Stents im intrakraniellen Stromgebiet, sowohl beim 
Menschen als auch bei Tieren. Tepe et al. setzten acht Minischweinen jeweils einen 
selbstexpandierenenden Nitinolstent mit und ohne Sirolimusbeschichtung in die Arteria 
carotis communis ein, nachdem diese mit einem Ballon vordilatiert wurde. Die Tiere 
erhielten postinterventionell ASS über einen Zeitraum von vier Wochen und 
Clopidrogrel über zehn Tage. Nach sechs Wochen waren jeweils zwei subakute 
Okklusionen festgestellt worden, bei sonst deutlich geringerer Neointimaproliferation in 
den Sirolimusstents als in den nicht beschichteten Nitinolstents [99].  
Abou-Chebl et al. berichten von acht Patienten mit symptomatischer intrakranieller 
Stenose, die entweder mit einem Cypher (4) oder mit einem Taxusstent (4) behandelt 
worden waren und über deren Verlaufskontrolle nach durchschnittlich elf Monaten. Die 
Stenosen fanden sich in folgenden Lokalisationen: drei im intrakraniellen Anteil der 
Arteria carotis interna, zwei in der A. cerebri media, zwei in der Basilarisarterie und 
eine in einer Vertebralisarterie. Alle Stenosen wurden vordilatiert und der Ballon mit 
dem Stent wurde leicht unterdilatiert. Alle Patientin erhielten periprozedual Heparin und 
es erfolgte die einjährige Einnahme von ASS und Clopidogrel. Nach elf Monaten war 
bei keinem Patienten, weder klinisch noch angiographisch, eine signifikante Restenose 
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nachweisbar und deswegen wurde keine Reintervention benötigt [1]. Ebenfalls 
publiziert ist eine Fallsammlung von Qureshi et al., die medikamentenbeschichtete 
Stents in symptomatische intrakranielle Stenosen von Hochrisikopatienten einsetzten. 
18 Patienten wurde entweder ein Sirolimusstent (14) oder ein Paclitaxelstent (4) 
implantiert, und die Schlaganfall- und Mortalitätsrate nach einem und nach sechs 
Monaten beurteilt. Zudem wurde die Schlaganfallfreiheit nach zwölf Monaten 
berechnet. Nach einem Monat war es zu einem Schlaganfall und keinem Todesfall 
gekommen, während nach sechs Monaten weder ein Insult noch ein Todesfall 
aufgetreten war. Die Rate, die ersten zwölf Monate nach der Intervention, keinen 
Schlaganfall zu erleiden betrug 86%. Qureshi et al. zogen eine positive Bilanz, was den 
Einsatz von mit Sirolimus- und Paclitaxel- beschichteten Stents in symptomatischen 
Stenosen der hirnversorgenden Gefäße angeht [73].  
Gupta et al. behandelten 59 Patienten mit insgesamt 62 symptomatischen Stenosen im 
intra- (26) und extrakraniellen (36) Stromgebiet mit medikamtenbeschichteten Stents. 
50 Gefäße konnten nach durchschnittlich vier Monaten erneut beurteilt werden. In zwei 
der 36 (7%) extrakraniell abgesetzten Stents und in einem der 26 (5%) intrakraniellen 
Stents wurde eine Restenose >50% festgestellt [30]. In diesen Berichten wird allerdings 
nur auf die technische Durchführbarkeit und Restenoserate eingegangen. Es gibt bisher 
keine klinischen Studien, die den Einfluss von Sirolimus oder Paclitaxel auf neuronales 
Gewebe untersuchen, um eine Neurotoxizität auszuschließen, so dass der intrakranielle 
Einsatz dieser Stents experimenteller Natur ist. Es sind unbedingt Langzeitstudien 
erforderlich, die einen negativen Einfluss dieser beiden Substanzen auf das Gehirn 
ausschließen bzw. unwahrscheinlich machen. 
Bei vielen anderen Beschichtungen gibt es oft widersprüchliche Ergebnisse wie z. B. 
bei den mit Heparin beschichteten Stents. Whorle et al. verglichen heparinbeschichtete 
und unbeschichtete Jostents an einer Studie mit 277 Patienten. Nach sechs Monaten 
zeigte sich weder in der Komplikationsrate im Krankenhaus, in der Thromboserate noch 
in der Restenoserate ein Unterschied, so dass in dieser Studie die Heparinbeschichtung 
keinen Vorteil erbrachte [109]. Im Gegensatz dazu konnten Levy et al. eine signifikant 
niedrigere Neointimaproliferation (0,18 mm² vs. 0,42 mm²) und Okklusionsrate (12% 
vs. 22%) in den Basilarisarterien von Hunden, bei mit Heparin beschichteten Stents im 
Vergleich zu unbeschichteten Stents, in einem zwölfwöchigen Beobachtungszeitraum 
feststellen [55]. 
Ein anderer Ansatz der Stentbeschichtung kommt aus der Strahlentherapie, da die 
Neointimaproliferation sich durch ionisierende Strahlen hemmen lässt [24]. Es wurden 
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radioaktive Stents entwickelt, d. h., normalen Eisenstents wurden radioaktive Isotope 
implementiert. Mehrere Studien mit Phosphor-, Gold- und Rheniumstents sind 
veröffentlicht worden, wobei die meisten Studien mit 32-P beschichteten Stents 
durchgeführt worden sind. Hehrlein et al. und Farb et al. setzten diese Stents in die 
Iliakalgefäße von Kaninchen ein und konnten eine dosisabhängige Hemmung der 
Neointimaproliferation nach drei Monaten feststellen [23, 34, 35]. Farb et al. arbeiteten 
mit zwei unterschiedlichen Stärken (6 µCi und 24 µCi) und konnten im Vergleich zu 
nicht strahlenden Stents eine Hemmung der Neointima um 20% und um 54,2% 
darlegen. Auch Carter et al, die diese Stents in die Koronararterien von Schweinen 
implantierten, stellten eine geringere Neointimabildung nach 28 Tagen fest [12]. 
In einer Studie, die an der infrarenalen Aorta von Kaninchen durchgeführt wurde, 
konnten Tepe et al. über einen Beobachtungszeitraum von sieben Wochen ebenfalls eine 
dosisabhängige Reduktion der Neointimaproliferation, nach Absetzen von mit 186-Re 
beschichteten Stents, nachweisen [97]. In ihrem Versuchsaufbau gab es fünf Gruppen. 
Die erste Gruppe erhielt unbeschichtete Stents, die zweite Gruppe Stents mit niedrigem 
Aktivitätsgrad, die dritte mit intermediärem und die vierte und fünfte mit 
unterschiedlich hohem Aktivitätsgrad. In Gruppe vier und fünf wurde später gar keine 
Neointimabildung nachgewiesen. Insgesamt verhindern radioaktive Stents eine 
Neointimaproliferation und glatte Muskelzellproliferation, aber eine dauerhafte 
Unterdrückung der Neointimaproliferation scheint dosisabhängig zu sein: Je höher die 
abgegebene Strahlendosis ist, desto geringer ist die Ausbildung einer Neointima. In 
diesen Studien wurde allerdings eine verzögerte Stentendothelialisierung durch diese 
Stents festgestellt [23, 34]. Dies kann zu einer anderen Komplikation als der 
Neointimaproliferation, der Stentthrombose, führen.  
Zwar wurde in keiner dieser Studien ein thrombotischer Verschluss des therapierten 
Gefäßes beobachtet [34], der durch die verlängerte Verletzungszeit und damit längere 
Zeitdauer der Thrombozytenaggregation wahrscheinlicher wird, jedoch sollte es in der 
Klinik zu einer längeren Antikoagulationstherapie führen [90]. Eine Stentthrombose 
entsteht durch Ansammlung und Vernetzung von Blutplättchen an der hervorgerufenen 
Gefäßwandschädigung während der Intervention, die durch ionisierende Strahlen nicht 
beeinflusst werden - im Gegensatz zu glatten Muskelzellen. So erscheint es unerlässlich 
aus diesem Grund eine längere Antikoagulationstherapie durchzuführen, da ein erhöhtes 
Risiko für eine Thrombose, die zu einer Minderperfusion des dahinterliegenden 
Gewebes führen würde, nicht akzeptabel ist.  
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Ein weiteres beobachtetes Phänomen durch radioaktive Stents, das zumindest nach 
Einsetzen von mit 32-P dotierten Stents aufgetreten ist, ist der sogenannte „edge-effect“ 
oder auch „candy-wrapper“- Effekt. Dies bedeutet, dass sich am Übergang zwischen 
dem Stent und dem nativen Gefäß eine Hyperplasie der Neointima ausbildet, die zu 
einem starken Lumenverlust führen kann [24, 97]. In der Studie von Tepe et al. mit 186-
Re Stents konnte kein edge-effect nachgewiesen werden [97], so dass Rhenium als 
Isotop dem Phosphor gegenüber in dieser Hinsicht als überlegen erscheint.  
Zur Implementierung eines Radioisotops im Stent gibt es unterschiedliche Methoden. 
Tepe et al. stellten mit Rhenium 186-Re beschichtete Stents her, indem sie einen 
Metallstent in eine 2 ml Ampulle legten, in der sich in Salzsäure gelöstes 186-Re 
befand. Anschließend wurde diese Ampulle in ein Ultraschallbad gelegt und der sich 
darin befindende Stent wurde im letzten Schritt mit reinem Ethanol abgespült [97]. 
Hehrlein et al. erzeugten radioaktive Stents in einem Zyklotron, in dem herkömmliche 
Stents mit einer geringen Anzahl von Protonen beschossen werden und sich auf diese 
Weise Metallpartikel in Radionuklide (z.B. 55-Fe) umwandeln [37]. 
Es wurde noch eine Vielzahl anderer Beschichtungen in Studien erprobt, die keinen 
oder sogar verstärkten Einfluss auf die Neointimaproliferation erbrachten. Davon seien 
ein paar exemplarisch kurz benannt: Fibrin, Kohlenstoff oder vascular endothelial 
growth factor (VEGF) [10, 31, 96]. 
Die Arbeitshypothese, auf der die Fibrinbeschichtung basiert, war die, dass eine 
schnellere Endothelialisierung stattfinden würde und so die Neointimaproliferation 
gehemmt wird. In 15 Schweine wurden unbeschichtete und fibrinbeschichtete Stents in 
die Carotiden eingesetzt. Die eine Hälfte der Tiere wurde nach 15 Tagen und die andere 
Hälfte nach 30 Tagen euthanisiert. In beiden Gruppen zeigte sich eine hohe 
Okklusionsrate durch Stentthrombose. Die Neointimaproliferation war in allen Stents 
nachweisbar. Sie war in den beschichteten Stents sogar stärker ausgeprägt, hatte aber zu 
keiner Restenose geführt. Insgesamt beurteilen Byer et al. die Fibrinbeschichtung als 
nicht nachteilig, längere Untersuchungsintervalle und die gleichzeitige Antikoagulation 
mit Heparin sind aber nötig, um eine endgültige Beurteilung vornehmen zu können 
[10]. 
In einer klinischen Studie an 329 Patienten wurden unbeschichtete und mit Kohlenstoff 
beschichtete Stents zur Therapie einer singulären Koronarstenose verwendet und 
angiographisch sowie klinisch nach sechs Monaten beurteilt. Es zeigte sich kein Benefit 
bezüglich Restenose oder klinischer Beschwerden in einer der beiden Gruppen [31]. 
VEGF-abgebende Stents schienen nach 28 Tagen ebenfalls weder einen Effekt auf die 
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Geschwindigkeit der Reendothelialisierung noch auf die Neointimaproliferation zu 
haben. Allerdings wirkten die beschichteten Stents weniger thrombogen, da nach sieben 
Tagen die Menge an thrombotischen Material signifikant geringer ( 12,5 mg vs. 0 mg) 
war [96]. 
 
5.4 Ergebnisdiskussion 
Ziel der Arbeit war es, die Neointimaproliferation, verursacht durch einen 
unbeschichteten Stent, in zwei verschiedenen Gefäßen im Kaninchen zu untersuchen. 
Diese Studie wurde an Kaninchen durchgeführt, da deren Gerinnungs- und 
Entzündungssystem dem des Menschen ähnlich ist. Falls es einen Unterschied im Grad 
der Neointimaproliferation gibt, dann bedeutet dies, dass die Lokalisation des Stents 
maßgeblich für die resultierende Lumeneinengung ist. 
Deshalb wurde jedem Kaninchen je ein Stent in die Arteria subclavia, distal des Arteria 
vertebralis-Abganges, und ein zweiter Stent in die Arteria carotis, so weit distal wie es 
mit dem Ballonkatheter möglich war, eingesetzt. Das Kaninchen besitzt im Gegensatz 
zum Menschen keine Carotisgabel, an der sich die elastisch aufgebaute Arteria carotis 
communis in die muskulär aufgebaute Arteria carotis interna und Arteria carotis externa 
aufspaltet. Stattdessen gehen von der Arteria carotis communis in ihrem gesamten 
Verlauf verschiedene Gefäßäste ab. Auf der Höhe, in der die Carotisstents abgesetzt 
wurden, waren proximal bereits mehrere Gefäße von der Arteria carotis abgegangen. 
Weiter distal waren die Gefäßlumina so klein, dass sie nur mit dem Draht sondiert 
werden konnten. 
Das histologische Ergebnis der Kontrolltiere zeigte, dass sowohl die Arteria subclavia 
als auch die Arteria carotis einen elastischen Wandaufbau aufweist. Kaninchen besitzen 
zumindest bis zum Abgang der zerebralen Äste keine muskuläre Arteria carotis. Ein 
Vergleich der Grade der Neointimaproliferation in Arterien mit elastischen bzw. 
muskulären Wandaufbau ist somit nicht möglich. Wir konnten jedoch überprüfen, ob es 
einen statistisch relevanten Unterschied zwischen der Lokalisation der 
Stentimplantation gibt. Ist dies der Fall, so lässt sich daraus schließen, dass die 
Lokalisation im Körper bei gleichem Wandaufbau auch einen Einfluss auf die 
Neointimaproliferation im Stent haben würde.  
Diese Fragestellung beruhte auf Studien, die gezeigt haben, dass der Ort und der 
Gefäßtyp eine Rolle bezüglich der Neointimaproliferation spielt. So ist der Stenteinsatz 
bei Koronararterienstenosen heute Methode der Wahl, ist aber bei 
Durchblutungsstörungen in den Femoropoplitealarterien nicht besonders erfolgreich, 
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obwohl beide arteriellen Gefäßterritorien einen muskulären Wandaufbau aufweisen. 
Wie bereits in der Einleitung beschrieben, wird der Stenteinsatz in den muskulär 
aufgebauten Gefäßen der unteren Extremität nur bei unbefriedigendem Ergebnis nach 
Ballonangioplastie empfohlen [25, 38]. 
Bei Stenosen bzw. Okklusionen der Arteria subclavia gilt die Stentimplantation dagegen 
als etabliert. Allerdings gibt es auch Forschungsergebnisse, die die Ballonangioplastie 
längerfristig als vorteilhafter bewerten [83]. In einer Studie von Schillinger et al., die 
115 Patienten mit Stenosen im Bereich der Arteria subclavia umfasste, waren die 
Langzeitergebnisse nach alleiniger Ballonangioplastie besser als die nach 
Stentimplantation [83]. Die Patienten wurden in einem Zeitraum von 15 Jahren 
therapiert. Bei den letzten 26 Patienten (23%) wurde routinemäßig ein Palmaz Stent 
verwendet. In den Jahren zuvor wurde eine alleinige PTA durchgeführt. Die technische 
Erfolgsrate betrug 100% bei Interventionen mit Stenteinsatz und 81% bei der 
Ballonangioplastie. Okklusionen oder Stenosen mit einer Länge >2 cm waren mit einer 
niedrigeren Erfolgsrate assoziiert. Nach einem Jahr waren 76% der mittels PTA 
behandelten Gefäße und 95% der gestenteten Gefäße gut durchgängig. Allerdings 
betrug die Offenheitsrate nach vier Jahren der gestenteten Gefäße nur 59%, während sie 
68% in den mittels PTA behandelten Gefäßen betrug. Schillinger et al. führen die 
schlechteren Langzeitergebnisse auf die häufig auftretende verzögerte In-Stent-
Restenose zurück. 
Im Gegensatz dazu beschreiben Bates et al. deutlich bessere Offenheitsraten nach 
Stentimplantation. Sie untersuchten 91 Patienten, die insgesamt 101 Stents in die 
Arteria subclavia eingesetzt bekommen hatten. Die Offenheitsrate in den Jahren eins bis 
fünf betrug 96%, 91%, 86%, 77% und 72% [4]. Eine mögliche Erklärung, warum diese 
Ergebnisse differieren, könnte die unterschiedlich hohe Anzahl der eingesetzten Stents 
sein. Bei Schillinger et al. wurden insgesamt nur 26 Stents im Vergleich zu 101 Stents 
implantiert. Die Studie von Bates et al. ist somit aussagekräftiger, da ein größeres 
Kollektiv untersucht wurde. 
Przewlocki et al. studierten an 75 Patienten die Langzeit-Restenoserate in der Arteria 
subclavia und im Truncus brachiocephalicus nach Ballonangioplastie alleine und nach 
zusätzlichem Stenteinsatz [72]. 87,1% der 76 Stenosen wurden mittels Stent dilatiert. 
89% der therapierten Patienten hatten postinterventionell einen kompletten 
Symptomrückgang. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 24,4 Monate. 
Insgesamt wurden zehn (15,6%) Restenosen, davon neun (13,8%) In-Stent-Restenosen 
und eine (16,7%) Restenose nach PTA, diagnostiziert. Neun der zehn Restenosen 
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konnten erneut erfolgreich therapiert werden. Als unabhängige Restenoseindikatoren 
wurden ein postinterventionell geringer Stentdurchmesser, das Einsetzen von mehr als 
einem Stent und eine postinterventionell feststellbare Blutdruckdifferenz in der oberen 
Extremität identifiziert. Przewlocki et al. sehen die interventionelle Therapie als sichere 
und gute Therapie der Arteria subclavia-Stenosen an, die in der Mehrzahl der Fälle zu 
Symptomfreiheit führt. Das Risiko für eine Restenose ist gering und diese kann gut und 
effektiv mit einem erneuten Angioplastieverfahren therapiert werden. 
Eine Studie, die sehr positive Ergebnisse für die Stentimplantation berichtete, 
publizierten Henry et al. [40]. In dieser Studie, die an 237 Patienten durchgeführt 
worden war, wiesen die deutlich besseren Langzeitergebnisse auf eine eindeutige 
Empfehlung bezüglich der Stentimplantation im Gegensatz zur Ballonangioplastie hin. 
In 192 stenosierte und 45 okkludierte Subclaviaarterien wurde in 59 Patienten eine 
alleinige Ballonangioplastie durchgeführt, in 132 Patienten ein ballonexpandierender 
Stent und in 32 Patienten ein selbstexpandierender Stent eingesetzt. Nach einem 
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 65 Monaten wurden 27 Restenosen 
(12%) diagnostiziert, davon 13 (18,8%) in Gefäßen nach alleiniger Ballonangioplastie 
und 14 (8,4%) in gestenteten Gefäßen.  
In der Studie von Henry et al. sind die Ergebnisse nach Ballonangioplastie zwar etwas 
besser als bei Przewlocki et al., aber insgesamt vergleichbar und die nach 
Stentimplantation deutlich besser. In der Studie von Henry et al. ist das größte 
Patientenkollektiv untersucht worden, so dass von einer repräsentativeren Studie 
auszugehen ist. Allerdings wird nicht näher zwischen der Restenoserate bei den mittels 
Stent therapierten Gefäßen unterschieden.  
Inwieweit die guten Ergebnisse von Bates et al. und Henry et al. übereinstimmen, lässt 
sich nicht nachvollziehen, da einmal die Offenheitsrate und das andere Mal die 
Restenoserate als Endpunkt bestimmt wurde. Auffällig sind die insgesamt schlechteren 
Ergebnisse von Schillinger et al.. Warum in dieser Studie die Offenheitsrate nach vier 
Jahren insgesamt so gering im Vergleich zu den anderen Studien ausfiel, bleibt 
letztendlich offen.  
Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass im Tierversuch die unbeschichteten Stents 
in beiden untersuchten Arterien keine unterschiedlich starke Neointimaproliferation 
hervorriefen, so dass die Lokalisation im Körper, zumindest nach sechs Monaten, kein 
entscheidender Faktor zu sein scheint. 
Ob der Grad der Überdehnung des Gefäßes beim Absetzen des Stents einen Einfluss auf 
die Neointimaproliferation hat, ist laut Gunn et al. eindeutig beantwortet [29]. Es ist 
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aber auch möglich, dass der unterschiedliche Gefäßtyp eine Rolle spielt, da Gunn und 
sein Team an Koronararterien arbeiteten. Der Einfluss der Mediadehnung für den 
zweiten Arterientyp scheint noch nicht eindeutig geklärt. Insbesondere intrazerebrale 
Gefäße zeichnen sich gegenüber anderen Arterien durch eine dünnere Adventitia, eine 
inkomplette Muskelschicht und die Einbettung im Liquor cerebrospinalis, aus. Somit 
kann eine tiefe Gefäßverletzung durch einen Stent schneller entstehen, was wiederum zu 
einer stärkeren Restenose führen kann.  
Daraus resultiert der Gedanke, dass vermutlich selbstexpandierende Stents geeigneter 
sind als ballonmontierte Stents, da ballonmontierte Stents mit einem hohem 
Dilatationsdruck abgesetzt werden und es sehr schwer ist, den resultierenden 
Stentdurchmesser dem jeweiligen Gefäßdurchmesser anzupassen. Zur Klärung dieser 
Frage wurde eine prospektive, nicht randomisierte Studie an 45 Patienten durchgeführt, 
die symptomatische, hochgradige arteriosklerotische Stenosen im intrakraniellen 
Bereich besaßen und auf die konservative Therapie nicht ansprachen. Ziel war es, die 
Sicherheit und Leistung, speziell für intrakranielle arteriosklerotische Veränderungen 
erfundener, selbstexpandierender Stents herauszufinden. Dieser hoch flexible, mittels 
Mikrokatheter absetzbarer Nitinolstent (Wingspan, Boston Scientific/Smart, Fremont, 
CA, USA) lässt sich für distale Arteria carotis interna- und Arteria cerebri media-
Stenosen einsetzen, die mittels Ballonkatheter nur sehr schwer oder gar nicht zu 
erreichen sind [33]. 
In dieser Level I-Studie lag der Stenosegrad zwischen 50-99%, und alle Patientin hatten 
in den letzten sieben Tagen vor der Intervention einen Insult erlitten. Ein 
eingeschleuster Patient konnte wegen schwieriger anatomischer Verhältnisse nicht mit 
dem Wingspan-Stent therapiert werden [7]. Die Therapie mit dem Wingspan-Stent 
erfolgte stets in zwei Schritten. Zunächst wurde das stenosierte Gefäß mit einem 
Gateway Ballonkatheter (Boston Scientific) vordilatiert bevor der Wingspan-Stent 
abgesetzt wurde. Dabei wurde der Ballon nicht auf den kompletten nativen 
Gefäßdurchmesser aufgedehnt, sondern auf ca. 80%, um das Barotrauma auf den Plaque 
und die Intimaverletzung des Gefäßes zu minimieren. Anschließend wurde der 
Wingspan-Stent über der Stenose abgesetzt. Die 44 Patienten erhielten nach der 
Intervention und nach einem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten eine 
Angiographie. Postinterventionell war der Stenosegrad von durchschnittlich 74,9% auf 
50% nach der PTA und auf 31,9% nach der Stentimplantation reduziert worden. Nach 
sechs Monaten betrug der durchschnittliche Stenosegrad 28%. Drei Patienten (7,5%) 
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wiesen eine Restenose (>50%) auf. Die ipsilaterale Insult- und Mortalitätsrate betrug 
innerhalb von 30 Tagen 4,5%, nach sechs Monaten 7,0% und nach einem Jahr 9,3% [7].  
Im August 2005 wurde der Wingspan-Stent von der FDA für eine solche 
Patientengruppe zugelassen. Eine Level II-Studie, die an 129 Patienten in 16 Zentren 
durchgeführt wurde, erzielte nicht so gute Ergebnisse wie die Level I-Studie [112]. Die 
Patienten wiesen eine intrakranielle Stenose zwischen 70-99% auf, die zuletzt innerhalb 
von durchschnittlich zwölf Tagen symptomatisch geworden war. Die technische 
Erfolgsrate in dieser Studie betrug 96,7%. Der präinterventionelle durchschnittliche 
Stenosegrad betrug 82%, der direkte postinterventionelle 20%. Nur 52 Patienten (40%) 
erhielten nach durchschnittlich 4,8 Monaten eine Verlaufsangiographie, bei der ein 
gemittelter Stenosegrad von 29% festgestellt wurde. Bei 13 der 52 Patienten (25%) 
wurde eine Restenose festgestellt. Zwei Patienten erlitten einen Insult durch komplette 
Okklusion des Stents. Die ipsilaterale Insult- und Mortalitätsrate betrug innerhalb von 
24 Stunden 6,2% und innerhalb von 30 Tagen 9,6%. Die letztgenannte Rate wurde mit 
der Rate, die die Insulte nach 30 Tagen ausgelöst durch ein Geschehen im therapierten 
Areal, zusammengefasst. Daraus ergab sich eine Ereignisrate von 14% nach sechs 
Monaten. Die Autoren wiesen darauf hin, dass in dieser Studie statistisch relevante 
Ergebnisdifferenzen zwischen Zentren mit hoher und niedriger Patienteneinschleusezahl 
nachweisbar waren.  
Zaidat et al. stellten diese Ergebnisse denen der WASID (Warfarin-Aspirin 
Symptomatic Intracranial Disease)-Studie gegenüber, die bei Patienten mit mehr als 
70%iger vorher symptomatisch gewordener intrakranielle Stenose eine Reinfarktrate 
von 23% innerhalb eines Jahres beschrieb. Im Vergleich zu rein medikamentös 
therapierten Patienten in der WASID-Studie profitierten die mit einem Wingspan-Stent 
therapierten Patienten statistisch gesehen erst nach einem Zeitraum von drei Monaten, 
was die oben genannte Ereignisrate betrifft. Allerdings vermuteten die Autoren von 
Beginn an einen Benefit der Patienten, die mit dem Stent therapiert wurden, da die 
Ereignisrate in Zentren mit hoher Patientenzahl 9,5% statt 14% betrug, was ebenfalls 
der Ereignisrate in der Wingspan Level I-Studie entsprach [112]. 
Der Wingspan-Stent scheint eine vielversprechende Entwicklung, insbesondere für 
schwer erreichbare intrakranielle Stenosen, zu sein. Während dieser Intervention wird 
die Stenose mittels PTA vordilatiert und der Wingspan-Stent dehnt die Stenose langsam 
und kontinuierlich weiter auf, so dass dies eine schonendere Kombination als beim 
Absetzen ballonmontierter Stents darstellt.  
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Langzeitergebnisse bezüglich der Restenose und der Neointimaproliferation in diesen 
Stents stehen jedoch aus. Wodurch die Okklusionen und die Restenosen in den oben 
erwähnten Studien hervorgerufen wurden, wird nicht deutlich. Demnach fehlt die 
Erklärung, ob Neointimaproliferation, Thromben oder arteriosklerotische 
Veränderungen ursächlich waren. Es wird vermutet, dass die chronische radiale 
Zentrifugalkraft des selbstexpandierenden Stents zu einer chronischen Proliferation der 
glatten Muskulatur und damit zu einer verzögerten Restenose führt. Deshalb wird 
mittlerweile empfohlen, keine Überdehnung der zu therapierenden Gefäße 
durchzuführen.  
Ob selbstexpandierende oder ballonmontierte Stents für intrakranielle Stenosen besser 
geeignet sind, lässt sich noch nicht beantworten. Ballonmontierte Stents haben eine 
Reihe von Vor- und Nachteilen gegenüber selbstexpandierenden Stents. In einer Arbeit 
von Wholey et al. zeigten ballonmontierte Stents versus Selbstexpandierenden nach drei 
Jahren eine bessere Stentdurchgängigkeit (>50%) in der Arteria carotis interna, jedoch 
eine höhere Anfälligkeit gegenüber Kompression [106]. In 496 Patienten wurden 520 
Stents eingesetzt, davon 247 unbeschichtete, meist Palmaz-Stents, und 273 
verschiedene selbstexpandierende Stents. In 26 Patienten wurde während der 
Beobachtungsperiode angiographisch eine Restenose diagnostiziert, doch waren alle 
Patienten asymptomatisch. Die Offenheitsrate nach drei Jahren betrug 96,3% für 
ballonmontierte und 83,7% für selbstexpandierende Stents. Wholey et al. sahen einen 
möglichen Erklärungsansatz für den signifikanten Unterschied in der Offenheitsrate in 
der kürzeren Stentlänge der ballonmontierten Stents. Ein anderer Erklärungsansatz liegt 
darin, dass ballonmontierte Stents besser an den Carotis interna-Abgang platziert 
werden können, während die längeren selbstexpandierenden Stents oft an der 
Bifurkation der Arteria carotis bis in die Arteria carotis communis reichen und damit 
insgesamt mehr Turbulenzen im Blutfluss erzeugen. Jedoch stellt die Anfälligkeit 
ballonmontierter Stents gegenüber Kompressionen von außen durch mechanische 
Belastung ein Hindernis dar, um erneut ballonmontierte Stents als Therapie der Wahl zu 
bezeichnen [106]. 
Warum in dieser Studie die selbstexpandierenden Stents eine schlechtere Offenheitsrate, 
die dopplersonographisch berechnet wurde, zeigten, ist nicht geklärt, zumal in der 
Arbeit nicht aufgeführt ist, wie die angiographisch gesicherten Restenosen sich auf die 
beiden Stentpopulationen verteilen. Mittels Dupplexsonographie wurde vorher bei 39 
Patienten eine Restenose von 50% nachgewiesen, von denen nachher nur 26 als 
wirkliche Restenose verifiziert wurden. Die Offenheitsrate steht der Rate des 
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Überlebens ohne ipsilateralen Insult und insgesamt neurologisch bedingten Tod nach 
den ersten 30 Tagen gegenüber. Nach drei Jahren betrug sie 94,1% in der 
Patientengruppe mit ballonmontierten Stents und 95,2% in der Gruppe mit 
selbstexpandierenden Stents, so dass die Offenheitsrate klinisch keine Rolle spielte. 
Auch wurden in dieser Studie die selbstexpandierenden Stents nachdilatiert, so dass 
dadurch möglicherweise eine zusätzliche Endothelschädigung ausgelöst und so ein 
vermeintlicher Vorteil der selbstexpandierenden Stents aufgehoben wurde.      
Die oben genannte Kompression war auch in der vorliegenden Studie bei vielen 
Subclaviastents zu beobachten, nicht jedoch in den Carotisstents. Der Vorteil der 
ballonmontierten Stents liegt darin, dass sie inzwischen mit verschiedenen 
Beschichtungen erhältlich sind und so einer stärkeren Neointimaproliferation 
entgegenwirken können. Allerdings stellt ihre Rigidität, gerade in den zerebralen 
Gefäßabschnitten mit deren schwieriger Anatomie, einen entscheidenden Nachteil dar, 
da viele Abschnitte, wie der Carotissiphon, nur schwer passierbar sind und mit einem 
hohen Perforationsrisiko einhergehen. Außerdem besteht bei ballonmontierten Stents 
die Gefahr, dass nicht genügend aufdilatierte Stents dislozieren oder die Stents während 
der Passage durch das Gefäßsystem abrutschen und verloren gehen.  
Selbstexpandierende Stents haben den Vorteil, viel flexibler zu sein und in einem 
Mikrokatheter montiert zu sein, so dass enge und schwierige Gefäßpassagen gut passiert 
werden können. Ebenso schützt sie ihre intrinsische radiäre Expansionskraft vor 
erneuter Kompression, die andererseits zu einer gefäßwandschonenden 
Stenosebeseitigung führt, da sie die Stenose langsam und kontinuierlich aufdehnt und 
nicht, wie es mit dem Ballon passieren kann, sprengt. Diese Eigenschaft an sich soll zu 
einer geringeren Neointimaproliferation führen. Den großen Vorteil der 
selbstexpandierenden Stents stellt die Anpassungsfähigkeit des Stents innerhalb eines 
jeden Gefäßes dar. Der Stent muss nicht über seine gesamte Länge denselben 
Durchmesser annehmen, sondern passt sich der segmentalen Wandspannung an [7].  
Allerdings fehlen, insbesondere auf das neurovaskuläre Stromgebiet bezogen, sowohl 
für ballonmontierte unbeschichtete und beschichtete oder selbstexpandierende Stents 
Langzeitergebnisse.  
In Zukunft wird es sicherlich eine Kombination von allen Vorteilen der jeweiligen 
Stents geben, d. h., mit Sirolimus oder Paclitaxel-beschichtete selbstexpandierende 
Stents, die auch die gewünschte Länge oder Durchmesser annehmen können. Wie deren 
Langzeitergebnisse ausfallen, bleibt aber ebenfalls abzuwarten. In der Literatur gibt es 
bereits Ergebnisse bezüglich des Einsatzes von medikamenten-beschichteten Stents 
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(DES), die in In-Stent-Stenosen von z. B. selbstexpandierenden Stents eingesetzt 
wurden [45].  
Iancu et al. befürworten den Einsatz von DES in restenosierte Carotisstents, wenn diese 
in dem einzig offenem Gefäß, das die zerebrale Durchblutung sichert, liegen. In einer 
bereits oben erwähnten Studie von Tepe et al. an Minischweinen sind bereits Sirolimus-
beschichtete selbstexpandierende Nitinolstents benutzt worden, die nach sechs Wochen 
einen Vorteil bezüglich der Neointimaproliferation im Vergleich zu unbeschichteten 
Nitionolstents in den Carotiden erbrachten [99]. Weitere Studien in diese Richtung 
werden und müssen folgen. 
 
5.5 Validität und Probleme dieser Studie 
Die Ergebnisse dieser und der Parallelarbeit veranschaulichen, dass die Möglichkeit 
besteht, verschiedene Stenttypen und Lokalisationen im selben Organismus sehr 
wahrscheinlich ohne Interferenzen zu untersuchen. Zwar kann nicht mit letzter 
Sicherheit ausgeschlossen werden, dass Interferenzen aufgetreten sind, jedoch ist es sehr 
unwahrscheinlich. Die durchschnittliche Neointimaproliferation ist je nach Stent so 
unterschiedlich ausgeprägt, dass dies nur eine strikt lokale Reaktion des Gefäßes auf 
den Stent darstellen kann. Denn bei einer systemisch gesteuerten Reaktion gegenüber 
den Stents müssten die Ergebnisse miteinander vergleichbar sein.  
Da es sich jeweils um das gleiche Tiere handelt, das alle vier Stents mit der gleichen 
Technik und dem gleichen Dilatationsdruck von einem Neuroradiologen eingesetzt 
bekommen hat, sind andere Einflüsse auf das Ergebnis wie z. B. Technik, individuelle 
Reaktionsunterschiede der Tiere, Haltung und unterschiedliche ASS-Aufnahme mit dem 
Futter auszuschließen. Allerdings wurde der jeweilige Gefäßdurchmesser an der 
Interventionsstelle vorher nicht gemessen, so dass zwar immer der selbe 
Dilatationsdruck aufgebaut wurde, um den Stent abzusetzen, aber eine unterschiedliche 
Dehnung des Gefäßes nicht ausgeschlossen werden kann. Die Gefäße, in die die 
beschichteten Stents implantiert wurden, sind jedoch sicher nicht konsequent stärker 
dilatiert worden, so dass eine stärkere Entzündungsreaktion dadurch erklärbar wäre. Als 
Schlussfolgerung lässt sich die unterschiedliche Neointimaproliferation im 
Wesentlichen auf das Vorhandensein bzw. das Fehlen der PU-Beschichtung 
zurückführen.  
Die vorliegende Studie belegt, dass die verwendeten unbeschichteten Stents (Stainless 
steel Aachen Resonance) in supraaortal gelegenen großen, gesunden Gefäßen eine gute 
Langzeitdurchgängigkeitsrate mit geringer Neointimaproliferation aufzeigen und ohne 
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großes Risiko für eine In-Stent-Restenose einsetzbar sind. Die hingegen in der 
Parallelarbeit eingesetzten, mit Polyurethan-beschichteten Stents induzierten eine starke 
Neointimaproliferation, so dass von einem klinischen Einsatz zum jetzigen Zeitpunkt 
abzuraten ist. 
Wie bereits oben beschrieben, kann keine Aussage bezüglich der unbeschichteten Stents 
im intrakraniellen Stromgebiet getroffen werden. Jedoch ist davon auszugehen, dass die 
mit PU-beschichteten Stents auch in muskulären Arterien zu unbefriedigenden 
Ergebnissen führen und deshalb nicht Bestandteil weiterer Studien sein müssen. 
Ein weiterer Punkt, der die Validität dieser Studie einschränkt, ist die Tatsache, dass an 
gesunden, d. h., nicht arteriosklerotisch veränderten Arterien, gearbeitet worden ist. Um 
die Ergebnisse auf arteriosklerotisch bedingte Gefäßstenosen beim Menschen zu 
übertragen, sollten solche Studien auch an arteriosklerotisch veränderten Gefäßen 
durchgeführt werden. Ein solch optimaler Versuchsaufbau ist aber in der Praxis kaum 
zu bewerkstelligen, da zwar allgemein arteriosklerotische Veränderungen durch die 
Gabe cholesterinhaltigen Futters erzeugt werden können, doch die Lokalisationen der 
entstehenden Plaques nicht beeinflussbar und somit nicht vorhersehbar sind. Dies würde 
bedeuten, dass eine große Anzahl von Tieren einer Angiographie unterzogen werden 
müsste, bis eine zu therapierende Carotis- oder Subclaviastenose gefunden würde.  
Die Forschungsarbeit wird also weiter an primär gesunden Gefäßen durchgeführt 
werden, um geeignet erscheinende Stents herauszufiltern und dann diese in klinischen 
Studien auf ihre Wirksamkeit im Menschen zu bestätigen oder zu widerlegen. 
Allerdings sind diese Forschungsergebnisse für andere Bereiche des Stenteinsatzes sehr 
wertvoll, z. B. in der Aneurysmatherapie. Dort zeigen die Gefäße in der Regel keine 
arteriosklerotischen Veränderungen, so dass der Stent dort ebenfalls in ein nicht 
verändertes Gefäß implantiert wird, um das Aneurysma vom Blutfluss abzutrennen. 
Auch in diesem Stenteinsatzgebiet ist eine starke Neointimaproliferation mit möglicher, 
nachfolgender In-Stent-Stenose und Ischämie unerwünscht und gilt, vermieden zu 
werden. 
Ein weiterer Aspekt ist die postinterventionelle Antikoagulation. Den aktuellen 
Goldstandard stellt eine Doppelantikoagulation aus einer nach der Therapie 
lebenslänglichen Einnahme von ASS kombiniert mit einer zusätzlichen Einnahme von 
Clopidogrel für einen begrenzten Zeitraum (zwischen sechs Wochen und drei Monaten) 
dar, da diese bessere Langzeitdurchgängigkeitsraten gezeigt hat. In der vorliegenden 
Studie erhielten zwar alle Tiere ASS, das dem Futter beigemischt war, allerdings kein 
Clopidogrel, da es wegen chemischen Wechselwirkungen mit der Raumluft nicht ins 
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Futter gemischt werden kann. Die fehlende Doppelantikoagulation kann zu einer 
stärkeren Lumeneinengung geführt haben, was die ohnehin schon geringe 
Neointimaproliferation in den unbeschichteten Stents noch mehr hervorhebt. 
 
5.6 Mögliche weitere Versuche 
Im Verlauf der Auswertung dieser Studie ergaben sich verschiedene Problemstellungen, 
die die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit mindern und die Übertragbarkeit auf den 
Menschen reduzieren. Bei weiteren Studien sollte deswegen beachtet werden: 
 
1. In Bezug auf die statistische Auswertung dieser Studie sollte in weiteren 
Arbeiten eine größere Fallzahl der Tiere gewählt werden, so dass statistisch 
relevante Aussagen auch bei mehreren Auswertungsmethoden möglich sind. Im 
Nachhinein hätte die Mehrzahl der Stents mittels Dünnschlifftechnik 
ausgewertet werden sollen, um somit eine weitere Methode zur Messung der 
Neointimaproliferation zur Verfügung zu haben. So wäre ein direkter Vergleich 
zwischen dem darstellbaren Stenosegrad in der Angiographie und dem 
Prozentsatz der Neointimaproliferation durch die Schliffpräparate möglich 
gewesen. 
2. Um wirklich einen Zusammenhang zwischen Endothelschädigung, 
Mediadehnung und Neointimaproliferation zu beurteilen, kann in einer weiteren 
Studie die (Über-) Dehnung der Media, hervorgerufen durch jeweils 
unterschiedliche Dilatationsdrücke, anhand eventuell vorhandener Mediaeinrisse 
mitbeurteilt werden. Hier wäre ein direkter Vergleich zwischen einer muskulär 
und einer elastisch aufgebauten Arterie sehr aufschlussreich. 
3. Interessant ist ebenfalls die Stentbehandlung eines intrazerebralen Gefäßes, 
wobei die Arterien des Kaninchens zu klein sind und andere Versuchstiere 
vermutlich wegen zu unterschiedlicher Blutgerinnungseigenschaften 
ausscheiden. 
4. Auch die Reduktion der Neointima im Verlauf der Zeit, bildet eine Basis für 
eine weitere Studie. Diese könnte mit unterschiedlichen Beschichtungen oder 
selbstexpandierenden Stents kombiniert werden. Allerdings müsste auch dafür 
ein anderes Tiermodell gewählt werden, da bei den Kaninchen nach Beendigung 
der Angiographie die Femoralisarterie ligiert wird und somit keine 
Verlaufsangiographie möglich ist. Oder aber, es wird ein sehr großes 
Kaninchenkollektiv gewählt, so dass die zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
durchgeführten Finalangiographien als Verlauf gelten. 
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5. Da die meisten arteriosklerotischen Veränderungen der Arteria subclavia 
proximal des Arteria vertebralis-Abgangs auftreten, sollte im nächsten Versuch 
der Subclaviastent ebenfalls proximal des Vertebralisabgangs abgesetzt werden. 
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6. Zusammenfassung 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Neointimaproliferation untersucht, die nach 
Stentimplantation von unbeschichteten Stents in der Arteria carotis und Arteria 
subclavia in Kaninchen stattgefunden hat. In 22 weibliche New Zealand White-
Kaninchen wurden jeweils zwei unbeschichtete stainless steel Aachen Resonance-Stents 
implantiert. Ein Stent wurde in der Arteria carotis und der zweite Stent in der Arteria 
subclavia, distal des Arteria vertebralis-Abgangs abgesetzt. Die Kaninchen erhielten 
postinterventionell mit Aspirin versehenes Futter. Nach sechs Monaten wurde an den 16 
verbliebenen Kaninchen eine Finalangiographie mit anschließender Euthanasie 
durchgeführt, um die Lumenreduktion in den jeweiligen Gefäßen zu untersuchen. Nach 
Exstirpation der Stents mit dem jeweiligen Trägergefäß wurden makroskopische, 
histologische und Schliffpräparate angefertigt, um die Reaktion des Gefäßes gegenüber 
dem Stent zu studieren. 
Die angiographische Auswertung aller 16 Tiere ergab eine durchschnittliche 
Lumenreduktion von 13,125% in der Carotis und 18,75% in der Arteria subclavia. 
Diese geringfügige Einschränkung des Lumens zeigte sich auch in den 
makroskopischen und histologischen Schnitten. Bei einem Präparat der Arteria 
subclavia ergab sich eine deutliche Differenz zwischen der angiographischen 
Auswertung und dem Schliffpräparat. Diese stellte sich durch eine Lumeineinengung 
zwischen 40% und 60% sowie einer Neointimaproliferation von 13,8% dar. Weshalb 
die unterschiedlichen Auswertungsmethoden bei diesem einen Präparat zu derart 
differenten Ergebnissen führten, bleibt ungeklärt. Eine sehr geringe 
Neointimaproliferation bestätigte sich ebenfalls in den Schliffpräparaten. 
Zudem wurden native Gefäßabschnitte der Arteria carotis und Arteria subclavia 
histologisch aufgearbeitet. Im Vergleich zu den Schnitten dieser Arbeit lässt sich kaum 
ein Unterschied darstellen. Dies hebt ebenfalls die geringe Reaktion der gestenteten 
Gefäße hervor. Eine Signifikanz in den unterschiedlichen Ausmaßen der 
Neointimaproliferation wurde nicht festgestellt.  
Die unbeschichteten stainless steel Aachen Resonance-Stents stellen im 
Kaninchenmodell eine gute Therapieoption dar und sollten Bestandteil weiterer Studien 
sein, um ihre Verträglichkeit und damit Einsetzbarkeit im menschlichen Körper, 
insbesondere in den supraaortalen Gefäßen, zu überprüfen. 
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